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^ (54) Title: SULFONYLGUAKCDINE 

(54) Bezeichnung: SUl^FONYl^GUANTDINE 

00 

00 (57) Abstract: The invention relates to sulfonylguanidine according to general tautomer formulae I and la, a method for the pro- 
O duction thereof, medicaments containing said compounds and the use of sulfonylguanidines in the production of medicaments. The 
^ compounds have an affinity for the gabapentin bonding point and can be used to treat pain, epilepsy, migraines etc.. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Sulfonylguanidine gemass den allgemeinen tautomeren Formeln I und 
Q la, Verfahren zu deren Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen und die Verwendung von Sulfonylguanidinen zur 
^ Herstellung von Arzneimittel n. Die Verbindungen weisen Afflnitat zur Grabapentin-Bindungsstelle auf und lassen sich zur Behand- 
^ lung von Schmerz, Epilepsie, Migr^e etc.einsetzen. 
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SulfonvlQuanidine 

Die vorilegende Erfindung betrifft Sulfonylguanidine, Verfahren zu deren Heretellung, 
Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen und die Verwendung von 
Sulfonylguanldinen zur Heretellung von Arznelmlttein zur Behandlung von Schmeiz 
und In anderen Indlkationen. 

Das cycllsche GABA Analoge Gabapentin 1st ein klinisch erprobtes Antieplleptikum. , 
Gabapentln zelgt zudem weitere interessante, medizinische relevante Eigenschaften, 
insbesondere als Analgetikum. Interessant sind deshalb neue Strukturktassen, die 
Affinitat zur Gabapentin-Bindungsstelle autweisen. Es besteht bei den genannten 
Indlkationen welterer Bedarf an Substanzen, die in ihren Eigenschaften 
Oberelnstlmmungen mit Gabapentln zelgen, belsplelsweise In der analgetischen 
WIrkung. 

Die Behandlung chronischer und nichtchronlscher Schmerzzustande hat in der 
Medlzin eine groBe Bedeutung. Es besteht ein weltweiter Bedarf an gut wirksamen 
Schmerztherapien. Derdringende Handlungsbedarf fUr eine patientengerechte und 
zielorientierte Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande, 
wobei hierunter die erfolgreiche und zufriedensteilende Schmerzbehandlung fOrden 
Patienten zu verstehen ist, dokumentiert sich In der groSen Anzahl von wissen- - 
schaftllchen Arbelten, die auf dem Gebiet der angewandten Analgetik bzw. der 
Gaindlagenforschung zur Nociception In letzter Zelt erechienen sInd. 

Klasslsche Opiolde wie Morphin sInd bei der Theraple starker bis starkster 
Schmerzen gut wirksam. Ihr EInsatz wird jedoch durch die bekannten 
Nebenwirkungen z.B. Atemdepression, Erbrechen, Sedierung, Obstipation und 
Toleranzentwicklung limitiert. AuBerdem sInd sie bei neuropathlschen oder 
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inzidentiellen Schmerzen, unter denen insbesondere Tumorpatienten leiden, weniger 
wirksam. 

Aufgabe der Erfindung war es daher, Strukturen. vorzugsweise neue Strukturen, die 
AfTinitSt zur Gabapentin-Bindungsstelle und/oder entsprechende physioiogische 
Wirksamkeiten, beispielsweise in Hinblick auf Analgesie, aber auch andere GBP- 
Indikationen aufweisen, au^ufinden. 

Gegenstand der Erfindung ist dalier die Venwendung eines Sulfonylguanidins gennaB 
den allgennelnen tautomeren Formein I und la, 




, worin 

R'' ausgewahit ist aus Ci-io-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
Ca-Cs-CycloalkyI oder bicyclischen Alkylen, jeweils gesattigt oder 
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, 
Oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
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substitulert; oder Qber gesSttigtes oder ungesattigtes Ci^-Alkyl 
gebundenem Aryl, C3.9-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert 
Oder einfach oder mehrfach substltuiert; 

R ausgewahit ist aus d-io-Alkyl, verzwelgt oder unverzweigt, gesattigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
Cs-Cs-Cycloalkyl. ges§ttigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder uber 
gesattigtes oder ungesattigtes Ci.3-Alkyl, S(0)2 oder NH gebundenem 
Aryl, C3.9-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach 
Oder mehrfach substituiert; oder 

mit R'*, R^ unabhangig voneinander ausgevrahit aus H; Ci-i8-Alkyl, 
verzwelgt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Ca-Cs-CycloalkyI, gesattigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, Jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert; oder uber gesattigtes oder 
ungesattigtes Ci-3-Alkyl gebundenem Aryl, C3.9-Cycloalkyf oder 

Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
substituiert; oder 

S02R^ 

mit R® ausgewahit aus Cns-Alkyl, veizweigt oder unverzweigt, 
gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert: Ca-Cs-Cycloalkyi, gesattigt oder ungesattigt, einfach 
Oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, 
jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder 
Qber gesattigtes oder ungesattigtes Ci-a-Alkyl gebundenem Aryl, C3. 
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g-CycloalkyI Oder Heteroaryl, jeweils unsubstitulert oder einfach oder 
mehrfach substituiert; 

Oder 

R'* und zusammen: -CH2CH2OCH2CH2-; -CH2CH2N{R^)CH2CH2- 
bilden mit R^ ausgewahit aus Ci-i8-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 
gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; Ca-Cs-CycloalkyI, gesattigt oder ungesattigt, einfach 
Oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, 
jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder 
Qber gesSttigtes oder ungesattigtes Ci.3-Alkyl gebundenem Aryl, C3. 

g-CycloalkyI oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert; 

R^ ausgewahit ist aus H, d-io-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt 
Oder ungesattigt. einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
Ca-Cs-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder Qber 
gesattigtes oder ungesattigtes Ci-s-Alkyl gebundenem Aryl, C3.9- 

Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert; 

Oder 

R^ und R^ zusammen 

-CH2(CH2)nCH2- n=2. 3 
-CH2CH2OCH2CH2- Oder 
-CH2CH2N(R®)CH2CH2- bllden 

mit R ausgewahit aus d-ie-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
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Ca-Cfi-Cycloalkyl oder bicyclischen Alkylen, gesattigt oder ungesattigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder 
Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 
Oder Liber gesattigtes oder ungesattigtes Ci-3-Alkyl gebundenem Aryl, C3. 

g-CycloalkyI oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert; 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren, 
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von 
IVIischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 
Diastereomeren, in einem beliebigen IVIischungsverhaitnis;in dargestellter Forni 
Oder in Fomi ihrer SSuren oder ihrer Basen oder in Form ihrer Saize, 
insbesondere der physiologisch vertraglichen SaIze, oder in Forni ihrer Solvate, 
insbesondere der Hydrate; in beiden tautomeren Fomnen nach FonneIn I und 
la, ausschlielilich in einer der tautomeren Formen nach Fomiein I oder la oder 
auch in Mischungen beider Formen nach Formein I und la, wobei die 
bevorzugte tautomere Form von Verbindung zu Verbindung z.B. in 
Abhangigkeit vom Aggregatzustand oder vom gewahlten Losungsmittel 
variieren kann; 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz. insbesondere 
von neuropathischem, chronischem oder akutem Schmerz, von Epilepsie 
und/oder von Migrane 

Oder 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Hyperalgesie und 
Allodynie, insbesondere thermischer Hyperalgesie, mechanischer Hyperalgesie 
und Allodynie und Kalte-Allodynie, oder von inflammatorischem oder 
postoperativem Schmerz 

Oder 
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zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Hitzewallungen, 
Beschwerden in der Postmenopause, Amyotropischer Lateraler Sklerose 
(ALS), Reflex Sympasthetic Dystrophy (RSD), Spastischer Lahmung, Restless 
Leg Syndrom, erworbenem Nystagmus; psychatrischen bzw. 
neuropathologischen Stdrungen, wie bipolaren Stdrungen, Anxiety, 
Panikanfallen, Stimmungsschwankungen, manischem Verhalten, 
Depressionen, manisch-depressivem Verhalten; schmerzvoller diabetischer 
Neuropathie, Symptomen und Schmerzen aufgrund von Multipler Sklerose Oder 
der Parkinsonschen Krankheit, neurodegenerativen Erkrankungen, wie Morbus 
Alzheimer, Morbus Huntington, Morbus Parkinson und Epilepsie; 
gastrointestinaler Schadigung; von erythromelalgischem Oder 
postpoilomyelitischem Schmerz, trigeminaler oder postherpetischer Neuralgie; 
Oder ais Antikonvulsivum, Analgetikum oder Anxiolytikum. 

In einer Ausfuhrungsform der Erfindung gilt fOr die venA^endeten Sulfonylguanidinen 
gemaH den allgemeinen tautomeren Formeln I und la, da& 

R'' ausgewahit ist aus Cno-Alkyi, verzweigt oder unverzweigt. gesattigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
Ca-Cs-CycloalkyI oder bicyclischen Alkylen, jeweils gesattigt oder 
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Phenyl, 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert. 

In einer AusfQhrungsform der Erfindung gilt ftir die venA^endeten Sulfonylguanidinen 
gemd(^ den allgemeinen tautomeren Formeln I und la, daft 

R^ ausgewahit ist aus Cno-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
Ca-Cs-CycloalkyI, gesattigt oder ungesattigt. einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach Oder mehrfach substituiert; oder Qber 

gesattigtes oder ungesattigtes Ci-3-Alkyl gebundenem Aryl, C3.9- 

Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert. 
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In einer AusfQhrungsform der Erfindung gilt fur die verwendeten Sulfonylguanidlnen 
gemSil den allgemeinen tautomeren Fonnein I und la, dafi 

ausgewahit ist aus H Oder CH3. 

In einer AusfQhrungsform der Erfindung gilt fOr die venvendeten Sulfonylguanidlnen 
gemafi den allgemeinen tautomeren Formein I und la, da& 

und R^ zusammen 
-CH2(CH2)nCH2- n=2, 3 
-CH2CH2OCH2CH2- Oder 
-CH2CH2N(R®)CH2CH2- bilden. 

In einer besonders bevorzugten AusfOhrungsfonn der Erfindung gilt fQr die 
verwendeten Sulfonylguanidlnen gemSS den allgemeinen tautomeren Fomneln I und 
la, da& 

R^ ausgewahit ist aus Ca-Ca-CycloalkyI oder bicyolischen Alkylen, Jewells 
gesattigt oder unges^ttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jewells unsubstituiert oder einfach 

Oder mehrfach substituiert; oder Uber gesdttigtes oder ungesSttigtes Ci^- 
Alkyl gebundenem Aryl, Cs^-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 

R^ ausgewahit ist aus Ci-io-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt 
Oder ungesSttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
Ca-Ca-Cycloalkyi, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach Oder mehrfach substituiert; oder Qber 
gesattigtes oder ungesatligtes Ci^-Alkyl gebundenem Aryl, C3.9- 

Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert; 
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ausgewahit ist aus H, Cno-Alkyl, verzweigt Oder unverzweigt, gesattigt 
Oder ungesSttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert. 

Oiese Substanzen binden an die Gabapentin-Bindungsstelle und zeigen eine 
ausgeprSgte analgetische Wirkung. 

Im Sinne dieser Erfindung versteht man unter AikyI- bzw. Cykloalkyl-Resten 
ges§ttigte und unges3ttigte (aber nicht aromatische), verzweigte, unverzweigte und 
cyclische Kohlenwasserstoffe, die unsubstituiert oder ein- oder meiirfach substituiert 
sein kSnnen. Dabei stelit Ci.2-Alkyl fur C1- oder C2-Alkyl, Ci^-Alkyl fUr C1-, C2- oder 
C3-Alkyl, CM-AlkyI fOr C1-, C2-, C3- oder C4-Alkyl, Ci.5-Alkyl fUr C1-, C2-, C3-, C4- 
oder C5-Alkyl, Ci^Alkyl fOr C1-, C2-, C3-, C4-, C6- oder C6-Alkyl, Ci.7-Alkyl fOr C1-, 
C2-, C3-, C4-. C5-. C6- oder C7-Alkyl, Ci^Alkyl fOr C1-, C2-, C3-, C4-. C5-, C6-, C7- 
oder C8-Alkyl, Ci-io-Alkyi fQr C1-, C2-, C3-, C4-, C5-. C6-. C7-, C8,- C9- Oder C10- 
Alkyl und Ci-i8-Alkyl fUr C1-, C2-. C3-, C4-. C5-, C6-, C7-, C8.- C9-, C10-. C11-. C12- 
, C13-, C14-, C15-, CI 6-, C17- oder C18-Alkyl. Weiter steht C^-Cycloalkyl fOr C3- 
oder C4-Cycloa!kyl, Ca-s-Cycloalkyl fOr C3-, C4- oder C5-Cycloalkyl, Ca^-Cycloalkyl 
fiir C3-, C4-, C5- oder C6-Cycloaikyl, Ca-r-Cycloalkyl fur C3-, C4-, C5-, C6- oder C7- 
Cycloalkyl, Ca-s-CycloalkyI fOr C3-, C4-, C5-, C6-, C7- oder C8-Cycloalkyl, C4.5- 
Cycloalkyl fOr C4- oder C5-Cycloalkyl, C4-6-Cycloalkyl fOr C4-, C5- oder C6- 
Cycloalkyl, C4-7-Cycloalkyl fiir C4-, C5-, C6- oder C7-Cycloalkyl, CwCycloalkyl fDr 
C5- Oder C6-Cycloalkyi und Cs-r-Cycioalkyl fQr C5-, C6- oder C7-Cycloalkyl. In Bezug 
auf CycloalkyI umfafit der Begriff aucli gesattigte Cycloalkyle, In denen eIn oder 2 
Koiilenstoffatome durch ein Heteroatom, S, N oder O ersetzt sind. Unter den Begriff 
CycloalkyI fallen aber Insbesondere auch eIn- oder mehrfach, vorzugswelse einfach, 
ungesSttigte Cycloalkyle ohne Heteroatom im Ring, solange das CycloalkyI kein 
aromatisches System darstellt. Vorzugsweise sind die AlkyI- bzw. Cykloalkyl-Reste 
Methyl, Ethyl, Vinyl (Ethenyl), Propyl, Allyl (2-Propenyl), 1-Propinyl, Methylethyl, 
Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, Pentyl, 1,1-Dimethylpropyl, 
1 ,2-Dlmethylpropyl, 2,2-Dimethylpropyl, Hexyl. 1-Methylpentyl, Cyclopropyl, 2- 
Methylcyclopropyl, Cyclopropylmethyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclopentylmethyl, 
Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, aber auch Adamantyl, CHF2, CF3 oder CH2OH 
sowie Pyrazolinon, Oxopyrazolinon, [1,4]Dloxan oder Dioxolan. 
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Dabei versteht man im Zusammenhang mit AlkyI und CycloalkyI - solange dies nicht 
ausdruckllch anders definiert ist - unter dem Begriff substituiert im Sinne dieser 
Erfindung die Substitution mindestens eines (gegebenenfalls auch mehrerer) 
Wasserstoffreste(s) durch F. CI, Br. I, NH2, SH Oder OH, wobei unter .rnehrfach 
substituiert" bzw. .substituiert" bei metirfacher Substitution zu verstehen ist, da& die 
Substitution sowotil an versctiiedenen als auch an gleichen Atomen mehrfach mit 
den gleiciien oder verschiedenen Substituenten erfolgt, beispieisweise dreifacii am 
gleiclien C-Atom wie im Falle von CF3 oder an verschiedenen Stellen wie im Falle 
von -CH(0H)-CH=CH-CHCi2. Besonders bevorzugte Substituenten sind hier F, CI 
und OH. In Bezug auf CycloalkyI kann der Wasserstoffrest auch durch OCi-3-Alkyl 
Oder Ci.3-Alkyl Geweils ein- oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert), 
insbesondere Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, CF3, Methoxy oder Ethoxy, ereetzt 
sein. 

Unter dem Begriff {CH2hs ist -CH?-CHz-CH2-. -CHa-CHa-CHrCHz-, -CHa-CHrCHz- 
CH2-CH2- und CH2-CHrCH2-CH2-CH2-CH2- zu verstehen. unter (CH2)i-4 ist -CH2-, - 
CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2- und -CH2-CH2-CH2-CH2- zu verstehen. unter {CH2)4^ ist - 
CHrCH2-CH2-CH2- und -CH2-CH2-CH2-CH2-CH2- zu verstehen, etc. 

Unter einem Aryl-Rest werden Ringsysteme mit mindestens einem armomatischen 
Ring aber ohne Heteroatome in auch nur einem der Ringe verstanden. Beispiele 
sind Phenyl-, Naphthyl-, Fluoranthenyl-, Fluorenyl-, Tetralinyl- oder Indanyl, 
insbesondere 9H-Fluorenyl- oder Anthracenyl-Reste, die unsubstituiert oder einfach 
Oder mehrfach substituiert sein konnen. 

Unter einem Heteroaryl-Rest werden heterocyclische Ringsysteme mit mindestens 
einem ungesattigten Ring verstanden, die ein oder mehrere Heteroatome aus der 
Gruppe Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel enthalten und auch einfach oder 
mehrfach substituiert sein konnen. Beispielhaft seien aus der Gruppe der Hetero- 
aryle Furan, Benzofuran, Thiophen, Benzothiophen, Pyn-ol, Pyridin, Pyrimidin, 
Pyrazin, Chlnolin, Isochinolin. Phthalazin. Benzo[1 ,2,5]thiadlazol, Benzothiazol, Indol, 
Benzotriazol, Benzodioxolan, Benzodioxan, Cariiazol, Indol und Chlnazolin aufge- 
fOhrt. 
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Dabei versteht man im Zusammenhang mit Aryl und Heteroaryl unter substituiert die 
Substitution des Aryls Oder Heteroaryls mit R^^, OR^^ einem Halogen, vorzugsweise 
F und/oder CI, einem CF3, einem CN, einem NO2, einem NR24r25^ einem C^^g- 
Alkyl (gesSttigt), einem C-|,6-Alkoxy, einem C3.8"^y^'03'*^^^y' einem C3.8-Cycloalkyl 
Oder einem C2.6-Alkylen. 

Dabei steht der Rest r23 fQr H, einen C-|.-io-Alkyl-, vorzugsweise einen Ci^Q-Alkyl-, 
einen Aryl- Oder Heteroaryl- Oder fur einen Ober C^.3-Alkyl, gesattigt oder 
ungesSttigt, oder eine C^.3-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, 
wobei diese Aryl und Heteroarylreste nicht selbst mit Aryl- oder Heteroaryl-Resten 
substituiert sein dUrfen, 

die Reste r24 und R^S, gleich oder verschieden, fUr H. einen C-i.io'A'kyl-* 
vorzugsweise einen C^^.s-AlkyK einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen iiber 0^.3- 
Alkyl, gesattigt oder ungesSttigt, oder eine C-|.3-Alkylen-Gmppe gebundenen Aryl- 
oder Heteroaryl-Rest bedeuten, wobei diese Aryl und Heteroarylreste nicht selbst mit 
Aryl- Oder Heteroaryl-Resten substituiert sein diirfen, 

Oder die Reste r24 und r25 bedeuten zusammen CH2CH2OCH2CH2, 
CH2CH2NR26CH2CH2 Oder (CH2)3-6. und 

der Rest R^S fQr H. einen Ci.iQ'A'kyl-. vorzugsweise einen C-|.6-Alkyl-, einen Aryl-, 
Oder Heteroaryl- Rest oder fur einen uber C'i.3-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, oder 
eine C-|.3-Alkylen-Gnjppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, wobei diese Aryl 
und Heteroarylreste nicht selbst mit Aryl- oder Heteroaryl-Resten substituiert sein 
durfen. 

Unter dem Begriff Salz ist jegliche Form des erfindungsgemSRen Wirkstoffes zu 
verstehen, in dem dieser eine ionische Form annimmt bzw. geladen ist und mit 
einem Gegenion (einem Kation oder Anion) gekoppelt ist bzw. sich in Losung 
beflndet. Darunter sind auch Komplexe des Wirkstoffes mit anderen MolekQIen und 
lonen zu verstehen, insbesondere Komplexe, die Qber ionische Wechseiwirkungen 
komplexiert sind. Insbesondere versteht man darunter physiologisch vertrSgliche 
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Saize mit Katipnen oder Basen und physiologisch vertrSgliche Saize mit Anionen 
Oder Sauren. 

Unter dem Begriff des physiologisch vertrdglichen Saizes mit Kationen Oder Basen 
versteht man im Sinne dieser Erfindung Saize mindesteris einer der 
erfindungsgemSBen Verbindungen - meist einer (deprotonierten) SSure - als Anion 
mit mindestens einem, vorzugsweise anorganischen, Kation, die physiologisch - 
insbesondere bei Anwendung im Menschen und/oder Sdugetier - vertrSglich sind. 
Besonders bevorzugt sind die Saize der Alkali- und Erdalkalimetalle aber auch mit 
NH/, insbesondere aber (Mono-) oder (Di-) Natrium-, (Mono-) Oder (DI-) Kalium-, 
Magnesium- oder Calzium-Salze. 

Unter dem Begriff des physiologisch vertrdglichen Saizes mit Anionen oder Sduren 
versteht man im Sinne dieser Erfindung Saize mindestens einer der 
erfindungsgemSBen Verbindungen - meist, beispielsweise am Stickstoff, protoniert - 
als Kation mit mindestens einem Anion, die physiologisch - insbesondere bei 
Anwendung im Menschen und/oder S§ugetier - vetraglich sind. Insbesondere 
versteht man darunter im Sinne dieser Erfindung das mit einer physiologisch 
vertrSglichen Saure gebildete Salz, namlich Saize des jeweiligen Wirkstoffes mit 
anorganischen bzw. organischen Sauren, die physiologisch - insbesondere bei 
Anwendung im Menschen und/oder Saugetier - vertrSglich sind. Beispiele fDr 
physiologisch vertrSgliche Saize bestimmter Sauren sind Saize der: Saizsdure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, MethansulfonsSure, /kmeisensSure, 
EssigsSure, Oxalsdure, Bemsteinsaure, WeinsSure, Mandelsaure, FumarsSure, 
MiichsSure, ZitronensSure, Glutaminsaure, 1,1-Djoxo-1,2-dlhydroU®- 
benzo[d]isothiazol-3-on (Saccharinsaure), MonomethylsebacinsSure, 5-Oxo-prolin, 
Hexan-1-sulfonsaure, Nicotinsaure, 2-, 3- oder 4-Aminobenzoesaure, 2,4,6- 
Trimethyl-benzoesaure, a-Liponsaure, Acetylglycin, Acetylsalicylsaure, HippursSure 
und/oder Asparaginsaure. Besonders bevorzugt ist das Hydrochlorid-Salz. 

Alle hier vorangehend aufgefOhrten und fQr die Venwendung definierten Substanzen 
verdrangen Gabapentin von seiner - auch in der Wissenschafl bisher noch 
unbekannten - Bindungssteile. Das impliziert aber,. da& die erfindungsgema&en 
Substanzen an der gleichen Bindungssteile binden und Qber sie physiologisch wirken 
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werden, vermutlich mit dem gleichen Wirkungsprofil wie Gabapentin. DaB diese 
Annahme der gleichen Wirkung bei gleicher Bindungsstelle auch zutrifft, wird durch 
die analgetische Wirkung bewiesen. So verdrangen die erfindungsgemaSen 
Verbindungen nicht nur Gabapentin von seiner Bindungsstelle sondern wirken auch 
- wie Gabapentin - deutlich analgetisch. Entsprechend ist der Gegenstand der 
Erfindung die Verwendung der genannten und definierten Thioaminosauren in den 
vorangehend genannten Indikationen, in denen Gabapentin wirkt, also insbesondere 
in der Schmerztherapie, bei Epilepsie oder Migrane, aber speziell auch im 
neuropathischen Schmerz also Hyperalgesie und Allodynle und den anderen 
Gabapentin Indikationen. 

Gabapentin ist ein bekanntes Antiepileptikum mit antikonvulsiver Wirkung. Neben 
dieser wird Gabapentin von auch in verschiedenen anderen Indikation eingesetzt, 
unter anderem von behandelnden Arzten bei Migrane und bipolaren Storungen 
sowie Hitzewallungen (z.B. in der Postmenopause) verschrieben (M. Schrope, 
Modern Drug Discovery, September 2000, S. 11). Andere Indikationenen, In denen 
Gabapentin ein therapeutisches Potential zeigt, wurden wahrend der Humanstudien 
und im klinischen Gebrauch identifiziert (J.S, Bryans, DJ. Wustrow; „3-Substituted 
GABA Analogs with Central Nervous System Activity: A Review*' in Med. Res. Rev. 
(1999), S. 149-177). In diesem Obersichtsartikel wird detailliert die Wirkung von 
Gabapentin aufgelistet. So ist Gabapentin wirksam in der Behandlung chronischer 
Schmerzen und Verhaltensst6rungen. Insbesondere sind aufgefUhrt: Antikonvulsive 
und antlepileptische Wirkungen, der Einsatz gegen chronischen, neuropathischen 
Schmerz, insbesondere thermische Hyperalgesie, mechanische Allodynie, KSIte- 
Allodynie. Welter wirkt es gegen durch Nervenschadigungen ausgeloste 
Neuropathie, insbesondere eben neuropathischen Schmerz, wie auch 
inflammatorischen und postoperativen Schmerz erfolgreich. Gabapentin ist auch 
erfolgreich bei antipsychotischen Effekten insbesondere als Anxiolytikum. Weitere 
QberprQfte Indikationen umfassen: Amyotropische Laterale Sklerose (ALS), Reflex 
Sympasthetic Dystrophy (RSD), Spastische LShmung, Restless Leg Syndrom, 
Behandlung von Symptomen und Schmerz aufgrund von Multipler Sklerose, 
envorbener Nystagmus, Behandlung der Symptome der Parkinsonschen Krankheit, 
der schmerzvollen diabetischen Neuropathie und psychatrischer StSmngen, z.B. 
bipolare Stfiaingen, Stimmungsschwankungen, manisches Verhalten, Weiter 
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erfolgreich war der Einsatz von Gabapentin bei erythromelalgischem Schmerz, 
postpoliomyelitlsem Schmerz. trigeminaler Neuralgle und postherpetischer Neuralgie 
(Bryans und Wustrow (1999), a.a.O.). Allgemein bekannt und auch dem genannten 
Obersichtsartikel anhand der Beispiele zu entnehmen ist auch die allgemeine 
Wirksamkelt in neurodegenerativen Erkrankungen. Solche Neurodegenerativen 
Erkrankungen sind z.B. Morbus Alzheimer, l^orbus Huntington, Morbus Parkinson 
und Epilepsie. Bekannt ist auch die Wirksamkeit von Gabapentin bei 
gastrointestinalen Sciiaidigungen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung gilt fur die verwendeten 
Sulfonylguanidinen gemaB den allgemelnen tautomeren Formein I und la, dafi 

ausgewahit Ist aus Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert; oder Qber gesdttigtes oder 
ungesattigtes Ci.3-Alkyl gebundenenn Aryl oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 

vorzugsweise 

ausgewahit ist aus Aryl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach 
Oder mehrfach, vorzugsweise mit NO2, NH2, F, CI, Br, I, OH oder SH; oder 
-NHC(0)-Ciw,-Alkyl, -CM-Alkyl. -OCi^-Alkyf, -N(CM-Alkyl)2. mIt der Cm- 
Alkyl-Gruppe jeweils verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder 
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert 
substituiert; 

insbesondere 

R^ ausgewShlt ist aus Phenyl oder Naphthyl, insbesondere Phenyl, 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach, vorzugsweise mit F, CI, Br, I, 
OH, NO2, NH2 ;Ci^- Alkyl. 0-Ci^-Alkyl. insbesondere CH3, C2H5, t-Butyl, i- 
Propyl, Methoxy, OCF3 oder Ethoxy, jeweils verzweigt oder unverzweigt, 
gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
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unsubstituiert; vorzugsweise meta oder para, insbesondere para; 
substituiert. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfmdung gilt fur die verwendeten 
Sulfonylguanidinen gemaU den allgemeinen tautomeren Fonnein I und la, da& 

ausgewShlt ist aus Uber gesattigtes oder ungesSttigtes Ci.3-Alkyl, 

insbesondere CH2, gebundenem Aryl oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 

vorzugsweise 

ausgewaiilt ist aus Qber gesattigtes oder ungesattigtes Cvs-Allcyl, 

insbesondere -CH2-, gebundenem Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert; 

insbesondere 

R^ ausgewahlt ist aus uber gesattigtes oder ungesattigtes Ci.3-Alkyl, 

insbesondere -CH2-, gebundenem Pyridinyl, Thiophenyl, Furanyl oder 
Pyrimidinyl, vorzugsweise Pyridinyl, jeweils unsubstituiert oder einfach 
Oder mehrfach, vorzugsweise einfach, insbesondere mit F, CI, Br, I, OH, 
NO2, SH, NH2, Ci^- AlkyI, 0-Ci-4-Alkyl, vorzugsweise para, substituiert. 

In einer bevorzugten AusfUhrungsfomi der Erfmdung gilt fOr die verwendeten 
Sulfonylguanidinen gemali den allgemeinen tautomeren Formein I und la, daB 

R^ ausgewahit ist aus H oder Ci-4-Alkyl, vorzugsweise H oder CH3, 
insbesondere H. 

In einer bevorzugten AusfQhrungsfomi der Erfmdung sind die erfindungsgemSB 
verwendeten Sulfonylguanldine ausgewShlt aus der folgenden Gruppe: 
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• A/-{Amino-[pyridin-2ylmethyl)-aminol-methylen}-4-methylbenzolsulfonamid (1 ) 

• /V-[Amino-(benzylamino-methylen)]-4-methylben20lsulfonamid (2) 

• /V-(Amino-morpholin-4yl-methylen)-4-methylbenzolsulfonamid (3) 

• W-{Amino-cyclohexylaminomethylen)-4-methylbenzolsulfonamid (4) 

• W-(Amino-phenylaminomethylen)-4-methylbenzolsulfonamid (5) 

• A/-[(Amino-4-methoxybenzylamino)methylen]-4-methylbenzolsulfonamld (6) 

• A/-[Amino-(naphthalin-2-ylamino)methylen]-4-methylbenzolsulfonamid(7) 

• A/-[Amlno-(4-methyl-piperazin-1 -ylamlno>methylen]-4-methylben2olsulfonamid (8) 

• /V-[Amlno-(A/'-pyridin-2-yl-hydrazino)-methylenH-methylbenzolsulfonamid(9) 

• A/-[Amino-propylamino-methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (10) 

• N-(Amino-butylamino-methylen)-4-methylbenzolsulfonamid (1 1 ) 

• A/-[Amino-butylamlno-methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (12) 

• A/-[Amino-butylamino-methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (13) 

• A/-[Amino-phenethylamino-methylen]-4-methylben20lsulfonamid (14) 

• AZ-IAmino-sec-butylamino-methylenH-methylbenzolsulfonamld (15) 

• A/-[Amino-(A/'-tosyl-2-yl-hydra2ino)-4-methyIbenzolsulfonamid (16) 

• A/-[Amino-(2H-pyrazol-3-ylamino)-methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (1 7) 

• N-(Amino-pyrrolidin-1 -yl-methylen)-4-methylbenzolsulfonamid (1 8) 

• A/-[Amino-(naphthalin-1-ylamino)-methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (19) 

• W-[Amino-(morpholin^ylamlno)-methylen]-4-rnethylbenzolsulfonamid (20) 

• N-{Amlno-lpyridln-2ylmethyl>amino]-methylen}-4-chlorbenzolsulfonarnid (21) 

• N-{Amino-[pyridin-4ylmethyl)-aminol-methylen}-4-methylbenzolsulfonamid (22) 

• N-{Amlno-[pyridin-3ylmethyl)-amino]-methylen}-4-methylbenzolsulfonamld(23) 

• N-[Amino-(pyridin-3ylamino)-methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (24) 

• /V-(Amino-pyrrolidin-1-yl-methylen)-4-chlorbenzolsulfonamid (25) 

• A/-(Amino-pyrrolldin-1-yl-methylen)-benzolsulfonamld (26) 

• A/-(Amino-pyrrolidin-1-yl-methylen>2-nitrobenzolsulfonamld (27) 

• A/-[Amino-(morpholin-4-ylamlno)-methylen]-4-chlort)enzolsulfonamld (28) 

• A/-[Amino-(morpholin-4-ylamlno)-methylen]-benzolsulfonamid (29) 

• Naphthalln-1 -sulfonsaureamlno-(morpholin-4-ylamino)-methylenamid (30) 

• N4Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-aminol-rnethylen}-C-phenyl-methansulfonamid 
(31) 

IS 
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• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-brom-ben2olsulfon (32) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-3,4-dichlor-b^ 
(33) 

• N-^Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenH->sopropyl-be 
(34) 

• N-^Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-lod-ben2olsulfonamid (35) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylene}-benzolsulfonamid (36) 

• Naphthalin-2-sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenam (37) 

• 1 -Methyl-1 H-imidazol-4-sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-aminol- 
methylenamid (38) 

• N-[4-({Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-sulfamoyl)-phenyl>^ 
(39) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]"methylen}-4-fluor-benzolsulfon^ (40) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-2,4,6-trimethyl-benzote 
(41) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyI)-amino]-methylen}-4-propyl-benzolsulfonam^ (42) 

• N-{Amlno-[(pyridln-2-ylmethyl)-amino]-methylenH-methoxy-benzolsul^^ 
(43) 

• Naphthalin-1-sulfonsaure-amino4(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenamld (44) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-3-methyl-benzolsulfonam (45) 

• Thiophen-2-sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylena (46) 

• Quinolin-8-sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenam (47) 

• 5-Chlor-3-methyl-benzoIblthiophen-2-sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylm 
aminoj-methylenamid (48) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-44ert-butyl-benzolsulfo 
(49) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenH-butyl"benzolsulfon (50) 

• N-{Amino-[(pyrimidin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-tert-butyl^ 
(51) 

• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-butyI-benzolsulfonamid (52) 

• N-{Amino-[(furan-2-yImethyl)-amino]-methylen}'4-methyl-benzols (53) 

• N-^Amino-[(furan-2-ylmethyl)"amino]-methylen}-4-isopropyl-benzoIsulfo (54) 

• N-{Amino-I(furan-2-ylmethyl)-aminol-methylenH-propyl-benzolsulf^ (55) 
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• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-tert-butyl-benzolsulfonamicl (56) 

• N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-butyl-benzolsulfonamid (57) 

• N-{Amino-I(thiophen-2-ylnnethyl)-amino]-methylen}-4-propyl-benzolsulfonamld 
(58) 

• N-{Amlno-[(thiophen-2-ylmethyl)-amlno]-methylene)-4-isopropyl-benzolsulfonamid 
(59) 

• N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyI)-amino]-methylen}-4-tert-butyl-benzolsulfonamid 
(60) 

• N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-chlor-benzolsulfonamid (61 ) 

• N-{Amjno-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-methyl-benzolsulfonamid 
(62) 

• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-chlor-benzolsulfbnamid (63) 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren, 
insbesondere Enantlomeren Oder Diastereomeren, oder in Form von 
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 
Diastereomeren, in einem beliebigen i\/lischungsverhaltnis;in dargestellter Form 
Oder in Forni ihrer SSuren oder ihrer Basen; oder in Fomn ihrer Saize, 
insbesondere der physiologisch vertrdglichen Seize, vorzugsweise des 
Hydrochlorid-oder Natriumsalzes; oder in Fonn ihrer Solvate, insbesondere der 
Hydrate; in belden tautomeren Fomien nach Fomieln I und la, ausschlieBlich in 
einer der tautomeren Formen nach Formein I oder la oder auch in Mischungen 
beider Formen nach Formein I und la, wobei die bevorzugte tautomer« Forni 
von Verbindung zu Verbindung z.B. in Abhangigl^eit vom Aggregatzustand oder 
vom gewahiten Ldsungsmittel variieren kann. 

Bevorzugt sind dabei weiter Verbindungen aus der Gruppe: 

• A/-{Amlno-[pyridin-2ylmethyl)-amino]-methylen}-4-methylbenzolsulfonamld(1) 

• W-[Amino-(benzylamlno-methylen)]-4-methylbenzolsulfonamid (2) 

• W-(Amlno-morpholln-4yl-methylen)-4-methylbenzolsulfonamid (3) 

• A/-(Amino-cyclohexylaminomethylen)-4-methylbenzolsulfonamid (4) 

• N-(Amino-phenylaminomethylen)-4-methylbenzolsulfonamid (5) 
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• /\/-[(Amino-4-methoxybenzylamino)methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (6) 

• A/-[Amino-(naphthalin-2-ylamino)methylen]-4-methylbenzolsulfo^^ (7) 

• W-[Amino-(4-methyl-piperazin-1 -ylamino)-methylenl-4-methylbenzolsulfonamld (8) 

• Af-[Amino-(Af'-pyridin-2-yl-hydrazino)-methylenH-methylbenzols^ (9) 

• A/-[Amino-propylamino-methylenH-methylbenzolsulfonamid (1 0) 

• A/-(Amino-butylamino-methylen)-4"methylbenzolsulfonamid (11) 

• W-[Amino-butylamino-methylenH-methylbenzolsulfonamid (1 2) 

• A/-[Amino-butylamino-methylen]-4-methyIbenzolsulfonamid (1 3) 

• /V-{Amino-phenethylamino-methylen]-4-methylbenzolsulfonarnid (14) 

• W-[Amino-sec-butylamino-rnethylen]-4-methylbenzolsulfonamid (1 5) 

• N-[Amino-( W'-tosy l-2-y l-hyd razino)-4-methylbenzolsulfonamid (1 6) 

• W-[Amino-(2H-pyrazol"3-ylamino)-methylenH-methylbenzolsulfonamid (1 7) 

• A/-<Amino-pyiTolidin-1-yl-methylen)-4-methylbenzolsulfonamld (18) 

• N-[Amino(naphthalin-1 -ylamino)-methylen]-4-methyIbenzolsulfonamid (1 9) 

• N-[Amino-(morpholin-4-ylamino)-methylen]-4-methylben2olsulfo^ (20) 

• N-{Amino-[pyridin-2ylmethyl)-amino]-methylen}-4-chlorbenzolsulfona (21) 

• N-{Amino-[pyridin-4ylmethyI)-amino]-methylen}-4-methylbenzolsul^^ (22) 

• N4Amino-[pyridin-3ylmethyl)-aminoJ-methylen}-4-methylbenzolsulfonam (23) 

• N-[Amlno-(pyridln-3ylamino)-methylenH-methylbenzolsulfonamid (24) 

• W-(Amino-pyrrolidin-1 -yl-methylen)-4-chlorben2olsulfonamid (25) 

• A/-(Amlno-pyrrolidin-1 -yl-methylen)-benzolsulfonamid (26) 

• /S/-(Amlno-pyrrolidin-1 -yl-methylen)-2-nitroben2olsulfonamid (27) 

• A/-[Amino-(morpholin'4-ylamino)-methylenl-4-chlorbenzolsulfonamid (28) 

• N-[Amino-(morpholin-4-ylamino)-methylen]-benzolsulfonamid (29) 

• Naphthalin-1 -sulfonsaureamino-(morpholin-4-ylamlno)-methylenamid (30) 

• N'-{Amino-t(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenH-brom-benzote (32) 

• N-^Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-3,4-<lichlor-ben2ols^ 
(33) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methyIen}-4-isopropyl-benzolsulfonam 
(34) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-iod-benzolsulfonamid (35) 

• N-{Amlno-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylene}-benzolsulfonamid (36) 
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• Naphthalin-2-sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenamid (37) 

• N-[4-({Amin(>[(pyridin-2-ylmethyl)-amlno]-methylen}-sulfamoyl)-phenyl]-acetamid 
(39) 

• N-{Amino-[(pyridln-2-ylmethyl)-amlno]-methylen}-4-fluor-benzolsulfonamid (40) 

• N^Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-2,4,6-trimethyl-benzolsulfonamid 
(41) 

• N-{Amlno-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-P'"opyl-benzolsulfonamid (42) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-methoxy-benzolsulfonamid 
(43) 

• Naphthalin-1 -sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenamid (44) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-yfmethy()-amlno]-methyIen}-3-methyl-benzolsulfonamfd(45) 

• Thiophen-2-sulfonsaure-amino-l(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenamld (46) 

• Quinolin-8-sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amlno]-methylenarnid (47) 

• 5-Chlor-3-methyl-benzo[b]thiophen-2-sulfonsaure-amino-[(pyiidin-2-ylmethyl)- 
amino]-methylenamid (48) 

• N-{Amino-I(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methyJen}-4-tert-butyl-benzolsulfonamid 
(49) 

• N-{Amlno-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-butyl-benzolsulfonamid (50) 

• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-butyl-benzolsulfonamid (52) 

• N-^Amjno-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-niethyl-benzolsulfonamid (53) 

• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-isopropyl-benzol8ulfonamid (54) 

• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylenH-propyl-benzolsulfonamid (55) 

• N-{Amlno-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-tert-butyl-benzolsulfonamid(56) 

• N4Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-butyl-benzolsulfonamid (57) 

• N-^Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-P''opyl-ben20lsulfonamid 
(58) 

• N-^Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylene)-4-isopropyl-benzolsulfonamld 
(59) 

• N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-tert-butyl-benzolsulfonamid 
(60) 

• N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-cWor-benzolsulfonamid (61 ) 

• N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-arnino]-methylen}-4-methyl-benzolsulfonamid 
(62) 
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• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-chlor-benzolsul^^ (63) 
, insbesondere 

• N-{Amino-[pyridln-2ylmethyl)-amino]-methylenH-chIorbenzolsulfonam (21) 

• N-{Amino-[pyridin-4ylmethyl)-amino]-methylen}-4-methylbenzolsufe (22) 

• N-{Amino-[pyridin-3ylmethyl)-amino]-methylenH-nriethylbenzolsulfo (23) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenH-brom-benzolsulf^ (32) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-yimethyl)-aminol-methylen}-3,4-dichlor-benzolsulf^ 
(33) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}'4-isopropyl-benzolsufe 
(34) 

• N-^Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-aminol-methylen}-4-iod-benzol8u (35) 

• N-{Amin(>[(pyridin-2-ylmethyI)-amino]-methylene}-benzolsulfonamid (36) 

• Naphthalin-2-sulfonsaure-amino~[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenam (37) 

• N-[4-({Amino-[(pyridln-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-sulfamoyl)-phenyl]-acet^ 
(39) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-aminol-methylenH-fluor-benzolsu (40) 

• N-{Amin(>[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-2,4,64rimethyl-b^ 
(41) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenH-propyl-benzolsulfonam (42) 

• N-{Amino-[(pyrldin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-methoxy-benz^ 
(43) 

• Naphthalin-1 -sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenamid (44) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-aminol-methylen}-3-methyl-benzolsulfonam (45) 

• Thlophen-2-sulfonsaure-amino-t(pyrldin-2-ylmethyl)-amino]-m^^^ (46) 

• Quinorm-8-sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methyte (47) 

• 5-Chlor-3-methyl-benzo[b]thiophen-2-sulfonsaure-amino-I(pyridin-2-ylm 
amino]-methylenamid (48) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenH-tert-butyl-benzolsulf^ 
(49) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyI)-aminoJ-methylenH-butyl-benzolsulfon (50) 

• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-butyl-benzolsulfon (52) 
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• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-'^ethyl-benzolsulfonamid (53) 

• N-{Amino-[(ftjran-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-isopropyl-benzolsulfonamid (54) 

• N-KAmlncH[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-propyl-benzolsulfonamid(55) 

• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-rnethylen}-4-tert-butyl-benzolsulfonamid (56) 

• N-^Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amlno3-methylen}-4-butyl-benzolsulfonamid(57) 

• N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methyIen}-4-propyl-benzolsulfonamid 
(58) 

• N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylene)-4-isopropyl-benzolsulfonamid 
(59) 

• N-{Amlno-I(thlophen-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-tert-butyI-benzolsulfonamid 
(60) 

• N-^Amlno-[(thfophen-2-ylmethyl)-amlno]-rnethyIen}-4-chlor-benzolsulfonamld (61 ) 

• N4Aminch[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-methyl-benzolsulfonamid 
(62) 

• NH;Arnino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-chlor-benzolsulfonarnid (63) 

gegebenenfalls In Form ihrer Racemate, Ihrer reinen Stereolsomeren, Insbesondere 
Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Fonm von Mischungen der 
Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder Diastereomeren, in einem 
beiiebigen Mischungsverliaitnis;in dargestellter Fonn oder in Fonm ilirer Sauren oder 
ihrer Basen; oder in Fomi ilirer Saize, insbesondere der pliysiologiscti vertragliclien 
Saize, vorzugsweise des Hydroclilorid oder Natriumsalzes; oder in Form ilirer 
Solvate, insbesondere der Hydrate; In beiden tautomeren Formen nach Formein I 
und la, ausschlieSlich In einer der tautomeren Formen nach Formein I oder la oder 
auch in Mischungen beider Formen nach Formein I und la, wobei die bevorzugte 
tautomere Fomi von Verbindung zu Verbindung z.B. in Abhangigkeit vom 
Aggregatzustand oder vom gewdhlten LOsungsmittel variieren Icann. 

Weltere Verbindungen, aus denen bevorzugt erfindungsgemaB venwendete 
Verblndungen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren, 
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder In Forni von Mischungen 
der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder Diastereomeren, in einem 
beiiebigen Mischungsverhaitnis;in dargestellter Forni oder in Form ihrer SSuren oder 
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ihrer Basen; oder in Form ihrer Saize, insbesondere der physiologisch vertraglichen 
Salze. vorzugsweise des Hydrochlorid- oder Natriumsalzes; oder in Form ihrer 
Solvate, Insbesondere der Hydrate; in beiden tautomeren Formen nacli Formein I 
und la, ausschlieBlich in einer der tautomeren Formen nach Formein I oder la oder 
auch In Mischungen beider Formen nach Formein I und la, wobei die bevorzugte 
tautomere Form von Verbindung zu Verbindung z.B. in Abhanglgkeit vom 
Aggregatzustand oder vom gewahiten Ldsungsmittel variieren kann; ausgewahit 
werden, sind ais Strukturformeln den Abbiidungen 1 - 40 zu entnehmen. 

Dabei ist es weiter bevorzugt, wenn das erfindungsgemali venA^endete 
Sulfonylguanidin ganz oder QbenA/iegend in der tautomeren Form gemaR Formel I 
vorliegt. 

Ein ebenfalls bevorzugter Gegenstand dieser Anmeldung umfaBt erfindungsgemSQ 
venwendete Suifonylguanldine, die ganz oder Qberwiegend in der tautomeren Form 
gemail Formel la vorliegen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind die Suifonyiguanidine gemdfi den 
allgemeinen tautomeren Formein I und la, 
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, worin 

ausgewahit 1st aus Cno-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattlgt 
Oder ungesattigt, einfach Oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
Cs-Cs-CycloalkyI oder bicyclischen Alkylen, jeweils gesattigt oder 
ungesattigt, einfach oder melirfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, 
Oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 

substituiert; oder uber ges3ttigtes oder unges3ttigtes Ci^-Alkyl, 
insbesondere Ci^-Alkyl; gebundenem Aryl, C3.g-Cycloalkyl oder 
Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 

ausgewahit ist aus Cno-AIkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesSttigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
Ca-Cs-CycloalkyI, gesattigt oder ungesattigt, emfadh oder mehrfadi 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder Qber 

gesattigtes oder ungesattigtes Ci.3-Alkyl, S(0)2 oder NH gebundenem 

Aryl, C3_g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach 
Oder mehrfach substituiert; oder 

NR*R^ 

mit R"^, R^ unabhangig voneinander ausgewahit aus H; Ci-18-Alkyl, 
verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Ca-Ca-CycloalkyI, gesattigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
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unsubstituiert; Aryl-, Oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert; oder Qber gesSttigtes oder 

ungesattigtes Ci.3-Alkyl gebundenem Aryl, C3.9-Cycloalkyl oder 
Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
substituiert; oder 

S02R^ 

mit ausgewShlt aus d-iB-Alkyl, verzwelgt oder unverzweigt, 
gesattlgt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; Cs-Cs-CycloalkyI, gesattigt oder ungesdttigt, einfach 
Oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, 
jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder 

Qber gesattigtes oder ungesSttigtes Ci-3-Alkyl gebundenem Aryl, C3. 
g-CycloalkyI oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert; 

Oder 

und R^ zusammen: -CH2CH2OCH2CH2-; -CH2CH2N{R^)CH2CH2- bilden 
mit R^ ausgewahit aus Ci-i8-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 
gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; Ca-Ce-CycloalkyI, gesattigt oder ungesattigt, einfach 
Oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, 
jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder 

Qber gesattigtes oder ungesattigtes Ci-3-Alkyl gebundenem Aryl, C3. 
g-CycloalkyI oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert; 

R^ ausgewahit ist aus H, Cno-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfiach substituiert oder unsubstituiert; 
Cs-CrCycloaikyI, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl-. oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder iiber 
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gesattigtes oder ungesattigtes Ci^-Alkyl gebundenem Aryl, C3.9- 

Cycloalkyi oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert; 

Oder 

und zusammen 

-CH2(CH2)nCH2- n=2. 3 
-CHaCHaOCHaCHr oder 
-CH2CH2N(R^)CH2CH2- bilden 

mit ausge\wahlt aus Cns-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfiach substituiert oder unsubstituiert; 
Ca-Ca-CycloalkyI oder bicyclischen Alkylen, gesattigt oder ungesattigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder 
Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 
Oder Qber gesattigtes oder ungesattigtes Ci.3-Alkyl gebundenem Aryl, C3. 

g-CycloalkyI oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert; 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren, 
insbesondere Enantlomeren oder Diastereomeren, oder in Forni von 
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantlomeren oder 
Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaitnls;in dargestellter Fomi 
Oder in Form ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in Form ihrer Saize, 
insbesondere der physiologisch vertraglichen SaIze, oder in Fomi Ihrer Solvate, 
Insbesondere der Hydrate; in beiden tautomeren Formen nach Fomieln I und 
la, ausschlleBlich In einer der tautomeren Fomien nadi Fomieln I oder la oder 
auch in Mischungen beider Formen nach Fomeln I und la, wobel die 
bevorzugte tautomere Fomn von Verbindung zu Verbindung z.B. in 
Abhangigkeit vom Aggregatzustand oder vom gewahlten Lbsungsmittel 
varlieren kann. 
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In einer Ausfuhrungsform der Erfindung gilt fDr die erfindungsgemaSen 
Sulfonylguanidlnen gemd& den allgemeinen tautomeren Formein I und la, dad 

ausgewahlt ist aus Cno-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt 
Oder ungesdttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstltulert; 
CrCs-Cycloalkyl oder bicyclischen Alkylen, Jewells gesdttigt oder 
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Phenyl, 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 

In einer Ausfuhrungsform der Erfindung gilt fOr die erfindungsgemSBen 
Sulfonylguanidlnen gema& den allgemeinen tautomeren Formein I und la, dal^ 

ausgewdhit ist aus Cno-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt 
Oder ungesdttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
Cs-Ca-CycloalkyI, gesdttlgt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder Qber 

gesattigtes oder ungesSttigtes C-i^-Alkyl gebundenem Aryl, C3.9- 

Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert; 

In einer Ausfuhrungsform der Erfindung gilt fUr die erfindungsgemd&en 
Suifon)dguanidinen gemSQ den allgemeinen tautomeren Fomneln I und la, dad 

ausgewahit ist aus H oder CH3. 

In einer AusfUhrungsfomi der Erfindung gilt fOr die erfjndungsgemS&en 
Sulfonylguanidlnen gemSQ den allgemeinen tautomeren Formein I und la, da& 

R'undR' zusammen 

-CH2(CH2)nCH2- n=2. 3 
-CH2CH2OCH2CH2- Oder 
-CH2CH2N(R®)CH2CH2- bilden. 
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In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung gilt fQr die 
erfindungsgemaEen Sulfonylguanidinen gemafi den allgemeinen tautomeren 
Fomiein I und la, dad 

ausgewahtt ist aus Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert; 

ausgewahit ist aus uber gesattigtes oder ungesattigtes Ci^s-Alkyl 

gebundenem Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert, 

R^ Wasserstoff entspricht, 

mit Ausnahme von Verbindungen, be! denen R2 uber CH2 gebundenes Phenyl 
bedeutet und R1 mit Methyl oder NH2 substituiertes oder unsubstituiertes - 
Phenyl auch mit ankondesiertem Ringsystem ist. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung gilt fQr die erfindungsgema&en 
Sulfonylguanidinen gemaS den allgemeinen tautomeren Fonnein I und la, daB 

R'' ausgewShIt ist aus Aryl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach 
Oder mehrfach mit NO2, NH2, F, CI. Br, I, OH oder SH; oder "NHC(0)-Ci^- 
Alkyl, -Ci^-Alkyl, -OCi^-Alkyl, -N(Ci^-Alkyl)2, mit der Ci^-Alkyi-Gruppe 
jeweils verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, einfach 
Oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert substituiert; 

insbesondere 

R^ ausgewahit ist aus Phenyl oder Naphthyl, insbesondere Phenyl, 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach mit F, CI, Br, I, OH, NO2, NH2 
;Ci^- AlkyI, O-Ci^-Alkyl, insbesondere CH3, C2H5, i-Propyl, t-Butyl, 
Methoxy, OCF3 oder Ethoxy, jeweils verzweigt oder unverzweigt, gesattigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
vorzugsweise meta oder para, insbesondere para; substituiert. 
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In einer bevorzugten AusfOhrungsform der Erfindung gilt fOr die erfrndungsgemafien 
Sulfonylguanidinen genial den aligemeinen tautomeren Formein I und la, da& 

ausgewShIt ist aus Qber gesattigtes Oder ungesSttigtes Ci-s-Alkyl, 

insbesondere -CH2-, gebundenem Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert; 

insbesondere 

ausgewahit ist aus tiber gesattigtes oder unges§ttigtes Ci-3-Alkyl, 

insbesondere -CH2-, gebundenem Pyridinyi, Thiophenyl, Furanyl oder 
Pyrimidinyl, vorzugsweise Pyridinyi, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach, vorzugsweise einfach, insbesondere mit F, CI, Br, I, OH, N02, SH. 
NH2, Ci^- AlkyI, 0-Ci^-Alkyl, vorzugsweise para, substituiert. 

In einer AusfQhrungsform der Erfindung sind die erfindungsgemaHen 
Sulfonylguanidlne ausgewShlt aus der folgenden Gruppe: 

• N-{Amino-[pyridin-2ylmethyl)-amino]-methyien}-4-methylbenzolsulfonamid (1 ) 

• A/-[Amino-(benzylamino-methylen)]-4-methylbenzolsulfonamid (2) 

• A/-(Amino-morpholin-4yl-methylen)-4-iT^®*hylbenzolsulfonamld (3) 

• W-(Amino-cyclohexyIaminomethylen)-4-methylbenzolsulfonamid (4) 

• A/-(Amino-phenylaminomethylen)"4-methylbenzolsulfonamid (5) 

• A/-[(Amino-4-methoxybenzylamino)methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (6) 

• A/-[Amino-(naphthalin-2-ylamino)methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (7) 

• /V-[Amino-(4-methyl-plperazin-1 -ylamino)-methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (8) 

• A/-[Amino-(A/-pyrjdin-2-yl-hydrazlno)-methylenH-methylbenzolsulfonamid (9) 

• N-[Amino-propylamino-methylenl-4-methylbenzolsulfonamid (1 0) 

• A/-(Amino-butylamino-methylen)-4-methylbenzolsulfonamid (11) 

• A/-[Amino-butylamino-methylenH-methylbenzolsulfonamid (12) 

• A/-[Amino-butylamino-methylenH-methyibenzolsulfonamid (1 3) 

• /\/-[Amino-phenethylamino-methylen]-4-methylbenzoIsulfonamid (14) 
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• A/-[Amino-sec-butylamino-methylenH-methylbenzolsulfonamid (1 5) 

• /V-[Aminc>(Ar-tosyl-2-yl-hydra2ino)-4-methylbenzol^ (16) 

• A/-[Amin<>(2H-pyrazol-3-ylamino)-methylen]-4-methylbenzolsul^^ (17) . 

• A/-(Amino-pyrroliclin-1 -yl-methylen)-4-methylbenzolsulfonamid (1 8) 

• W-[Amino-(naphthalin-1 -ylamino)-methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (1 9) 

• A/-[Amino-(morpholin-4-ylamino)"methylen]-4-methylbenzolsulfon (20) 

• N-{Amino-[pyridin-2ylmethyl)-amino]-methylen}-4-chlorbenzolsul^^ (21 ) 

• N-{Amino-[pyridin-4ylmethyl)-amino]-methylen}-4"methylbenzols (22) 

• N-{Amino-[pyridin-3ylmethyI)-amino]-methylen}-4-me%^ (23) 

• N-[Amino-(pyridin-3ylamino)-methyIen]-4-methylbenzolsulfonamid (24) 

• W-(Amino-pyrrolidin-1 -yl-methylen)-4-chlorbenzolsulfonamid (25) 

• A/-(Amino-pyrrolidin-1-yl-methylen>-benzolsulfonamid (26) 

• A/-(Amino-pyrrolidin-1 -yl-methylen)-2-nitrobenzolsulfonamid (27) 

• A/4Amino-(morpholin-4-ylamino)-methylen]-4-chlorbenzolsulfonam (28) 

• A/-[Amino-(morpholin-4-ylamino)-methylenl-benzolsulfonamld (29) 

• Naphthalin-1 -sulfonsaureamino-(morpholin-4-ylamino)-methylenamid (30) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-C-phenyl-methan 
(31) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4"brom-benzoIsulfon^ (32) 

• N-{Amino-[(pyrldin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-3,4-<lichlor-benzol^ 
(33) 

• N-^Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-aminol-methylen}-4-isopropyl-benzolsulfonam 
(34) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenH-iod-benzolsul^^ (35) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylene}-benzolsulfonamid (36) 

• Naphthalin-2-sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methy^ (37) 

• 1 -MethyM H-imidazol-4-sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-aminol- 
methylenamid (38) 

• N-[4-({Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-sulfamoyl)-ph^ 
(39) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyI)-amino]-methyIen}-4-fluor-benzolsulf^ (40) 

• N-(Amino-[(pyrldin-2-ylmethyl)-amino]-methylen^2,4,6-trimethyl-berc^ 
(41) 
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• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-P''opyl-benzolsulfonamicl (42) 

• N-{Amlno-[(pyridln-2-ylmethyl)-amino]-methylenH-methoxy-benzolsulfonamid 
(43) 

• Naphthalin-1 -sulfonsaure-amlno-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenamid (44) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-rnethylen}-3-rnethyl-benzo)sulfonamid (45) 

• Thiophen-2-sulfonsaure-amlno-[(pyridln-2-ylrnethyl)-amino]-methylenamld (46) 

• Quinolin-8-sulfonsaure-amino-l(pyridin-2-ylrnethyl)-amino]-rnethylenarnid (47) 

• 5-Chlor-3-methyl-benzo[b]thiophen-2-sulfonsaure-amino-[(pyridln-2-ylmethyl)- 
amino]-methylenamid (48) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-tert-butyl-bena)lsulfonamid 
(49) 

• NH^Amino-((pyridln-2-ylrnethyl)-amino]-methylen}-4-butyl-benzolsulfonamld (50) 

• N-{Amjno-[(pyrimidln-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-tert-butyl-benzolsulfonamld 
(51) 

• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-butyl-benzolsulfonamid (52) 

• N-{Amlno-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-'Tiethyl-benzolsulfonamid (53) 

• N-^Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-'sopropyl-benzolsulfonamid (54) 

• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-annino]-methylen}-4-propyl-benzolsulfonamid (55) 

• N-{Amino-[(furan-2-yImethyl)-amino]-methylen}-4-tert-butyl-benzolsulfonam}d (56) 

• N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-butyl-benzolsulfonamid (57) 

• N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-arnino]-rnethylen}-4-propyl-benzolsulfonamid 
(58) 

• N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methyiene)-4-isopropyl-benzolsulfonamid 
(59) 

• N4AmincH[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-tert-butyl-benzolsulfonamid 
(60) 

• N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-arnino]-methylen}-4-chlor-benzoIsulfonamid (61 ) 

• N-^Amino-[(thiophen-2-ylme%l)-amino]-methylen}-4-methyl-benzolsulfonamid 
(62) 

• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-chlor-benzolsulfonamld (63), 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren, 
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von 
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Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren Oder 
Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis;in dargestellter Form 
Oder in Fonn ihrer Sauren oder ihrer Basen; oder in Form ihrer Saize, 
insbesondere der physiologiscli vertragliciien Saize, vorzugsweise des 
Hydrochlorid oder Natriumsalzes; oder in Form Ihrer Solvate, insbesondere der 
Hydrate; In beiden tautomeren Formen nach Fomiein I und la. ausschlieBllch in 
einer der tautomeren Formen nach Fomrieln I oder la oder auch in Mischungen 
beider Fonmen nach Formein I und la, wobel die bevorzugte tautomere Fonn 
von Verbindung zu Verbindung z.B. in Abhangigkeit vom Aggregatzustand oder 
vom gewahlten Ldsungsmittel variieren kann. 

In einer besonders bevorzugten AusfQhrungsfonn der Erfindung sind die 
erfindungsgema&en Sulfonylguanidine ausgewahit aus derfoigenden Gruppe: 

• N-{Amino-[pyridln-2ylmethyl)-amlnol-methylen}-4-methylbenzolsulfonamid(1) 

• A/-[Amino-(benzylamino-methylen)H-methylbenzolsulfonamid (2) 

• A/-[(Amlno-4-methoxybenzylamino)methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (6) 

• A/-[Amino-phenethylamino-methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (14) 

• N-{Amino-[pyrldin-2ylmethyI)-amino]-methylen}-4-chlorbenzolsulfonamld (21) - 

• N-{Amino-[pyridin-4ylmethyl)-amino]-methylenH-methylbenzolsulfonamid(22) 

• N-{Amino-[pyrldln-3ylmethyl)-amlno]-methylen}-4-methylbenzolsulfonamld(23) 

• N-{Amlno-[(pyridin-2-ylmethyl)-aminol-methylen}-4-brom-benzolsulfonamid (32) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-3,4-dichlor-benzolsulfonamid 
(33) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-isopropyl-benzolsulfonamld 
(34) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-lod-benzolsulfonamld(35) 

• N-{Amino-I(pyrldin-2-ylmethyl)-amlno]-methylene}-benzolsulfonamid(36) 

• Naphthalin-2-sulfonsaure-amino-[(pyrldin-2-ylmethyl)-amlno}-methylenamld (37) 

• 1 -Methyl-1 H-lmldazol-4-sulfbnsaure-amino-l(pyridin-2-ylmethyl)-amino]- 
methylenamid (38) 

• N-[4-({Amino-[(pyrldin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-sulfamoyl)-phenyl]-acetamid 
(39) 



31 



wo 02/30881 



PCT/EPO 1/1 1245 



• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-fluor-ben2olsulfonami^ (40) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-2,4,6-trimeth 
(41) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino3-methylen}-4-propyl-ben (42) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-methoxy-benzolsul^^ 
(43) 

• Naphthalin-1-sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methy^ (44) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-3-methyl-benzol^ (45) 

• Thiophen-2-sulfonsaure-amlno-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenamid (46) 

• Quinolin-8-sulfonsaure-amino-[(pyrldin-2-ylmethyl)-amino]-methylenami (47) 

• 5-Chlor-3-methyl-ben2o[blthiophen-2-sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylm 
amino]-methylenamid (48) 

• N-{Amlno-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-44ert-butyl-b 
(49) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methyIen}-4-butyl-ben2olsulfonami^ (50) 

• N^Amino-[(pyrimidin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-tert-butyl-b 
(51) 

• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylenH-butyl-benzolsulfo^ (52) 

• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-methyl-benzolsulfona (53) 

• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-isopropyl-benzolsulfonam (54) 

• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-propyl-benzolsulfonam (55) 

• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-aminol-methylenH-tert-butyl-b (56) 

• N"{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-butyl-benzolsul^^ (57) 

• N-{Amlno-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylenH-propyl-ben20lsulfonam 
(58) 

• N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylene)-4-isopropyl-b 
(59) 

• N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylenH"tert-butyl-^^ 
(60) 

• N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylenH-chIor-benzolsu^ (61 ) 

• N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methyIenH-nriethyl-benzol 
(62) 

• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylenH~chlor-benzolsu^^^ (63) 
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gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer relnen Stereoisomeren, 
insbesondere Enantiomeren Oder Diastereomeren, oder in Fom) von 
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 
Diastereomeren, in einem beliebigen Misciiungsverhaitnls;in dargestellter Fom 
Oder in Fomri ihrer Sauren oder ilirer Basen; oder in Form ihrer Saize, 
insbesondere der physiologisch vertrSglichen Saize, vorzugsweise des 
Hydrcchlorid oder Natriumsalzes; oder in Form ihrer Solvate, insbesondere der 
Hydrate; in beiden tautomeren Fomien nach Fomiein I und la, ausschlieBlich in 
einer der tautomeren Formen nach Fonnein I oder la oder auch in Mischungen 
beider Fonnen nach Fonneln I und la, wobei die bevorzugte tautomere Fomi 
von Verbindung zu Verblndung z.B. in AbhSngiglteit vom Aggregatzustand oder 
vom gewahlten Ldsungsmittel variieren kann. 

Weitere Verbindungen, aus denen bevorzugt erfindungsgemaSe Verblndungen in 
Fonm ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere Mischungen ihrer 
Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder 
Diastereomers; gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen 
Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form 
von Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 
Diastereomeren, in einem beliebigen MischungsverhSltnis;in dargestellter Fomi oder 
in Fomn ihrer SSuren oder ihrer Basen; oder in Fomi ihrer Saize, insbesondere der 
physiologisch vertrSglichen Saize, vorzugsweise des Hydrochlorid- oder 
Natriumsalzes; oder In Fonn ihrer Solvate, Insbesondere der Hydrate; in beiden 
tautomeren Fomien nach Fonneln I und la, ausschlieBlich in einer der tautomeren 
Formen nach Fonneln I oder la oder auch in Mischungen beider Formen nach 
Fonneln I und la, wobei die bevorzugte tautomere Fonn von Verbindung zu 
Verbindung z.B. in Abhangigkeit vom Aggregatzustand oder vom gewahlten 
Ldsungsmittel variieren kann, ausgewahit werden, sind als Strukturfonnein den 
Abbildungen 1 - 40 zu entnehmen. 

Dabei ist es welter bevorzugt, wenn das erfindungsgemSBe Sulfonylguanidin ganz 
Oder Qbenfl^iegend in der tautomeren Fonn gemSB Formel I vorliegt. 
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Ein ebenfalls bevorzugter Gegenstand dleser Anmeldung umfaSt erfindungsgemaSe 
Sulfonylguanidine, die ganz oder uberwiegend in der tautomeren Form gemaS 
Formel la vorliegen. 

Die erfindungsgema&en Sulfonylguanidine sind toxikologisch unbedenklich, so da& 
sie sich als pharmazeutischer Wirkstoff in Arzneimittein eignen. Ein weiterer 
Gegenstand der Erflndung sind daher Arzneimittel enthaltend wenigstens ein 
erfindungsgemd&es Sulfonylguanidin, sowie gegebenenfalls geeignete Zusatz- 
und/oder Hilfsstoffe und/oder gegebenenfalls weitere Wirkstoffe. 

Gleiches gilt fOr die erfindungsgem§B in den genannten Indikationen verwendeten 
Sulfonylguanidine, da auch die erfindungsgemaH venvendeten Sulfonylguanidinen 
natQrlich toxikologisch unbedenkilch, so daH sie sich als pharmazeutischer Wirkstoff 
in Arzneimittein eignen. Ein weiterer Gegenstand der Erflndung sind daher 
Arzneimittel enthaltend wenigstens eine der erfindungsgemaB venwendeten 
Sulfonylguanidine, sowie gegebenenfalls geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe 
und/oder gegebenenfalls weitere Wirkstoffe. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel enthalten neben mindestens einem 
erfindungsgemaSen oder erfindungsgemSR verwendeten Sulfonylguanidin 
gegebenenfalls geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe, so auch auch Trager- 
materialien, FQIIstoffe, LSsungsmlttel, Verdiinnungsmittel, Farbstoffe und/oder 
Bindemlttel und kdnnen als flQssige Arzneiformen in Forni von Injektionslflsungen, 
Tropfen oder Safle, als halbfeste Arzneiformen in Form von Granulaten, Tabletten, 
Pellets, Patches, Kapsein, Pflaster oder Aerosolen verabreicht werden. Die Auswahl 
der Hilfsstoffe etc. sowie die einzusetzenden Mengen derselben hangen davon ab, 
ob das Arzneimittel oral, peroral, parenteral, intravenos, intraperitoneal, intradermal, 
intramuskular, intranasal, buccal, rektal oder ortlich, zum Beispiel auf die Haut, die 
Schleimhaute oder in die Augen, appliziert werden soil. Fur die orale Applikation 
eignen sich Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, Kapsein, Granulaten, 
Tropfen, Saften und Sirupen, fUr die parenteral, topische und inhalative Applikation 
Lflsungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie 
Sprays. ErfindungsgemaSe Sulfonylguanidine in einem Depot, in gelQster Fomri oder 
in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration fordernden 
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Mittein, sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral oder perkutan 
anwendbare Zubereitungsformen kdnnen die erfindungsgemaBen erfindungsgemafi 
verwendeten Sulfonylguanidine verzogert freisetzen. Prinzipiell konnen den 
erfindungsgemaHen Arzneimittein andere dem Fachmann bekannte weitere 
Wirkstoffe zugesetzt werden. 

Die an den Patlenten zu verabreichende Wirkstoffmenge vaiiiert in Abhangigkelt vom 
Gewicht des Patlenten, von der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad 
der Erkrankung. Obliclierweise werden 0,005 bis 1000 mg/kg, bevorzugt 0,05 bis 
5 mg/kg wenigstens eines erfindungsgemalien erfindungsgemaB verwendeten 
Sulfonyiguanldins appliziert. 

In einer bevorzugten Form des Arzneimittel llegt ein enthaltenes erfindungsgemaBes 
erfindungsgemaB venwendetes Sulfonylguanidin als reines DIastereomer und/oder 
Enantiomer, als Razemat oder als nicht-aquimolare oder aquimolare Mischung der 
Diastereomere und/oder Enantiomere und/oder ausschlieBlich in einer der 
tautomeren Fomnen nach Fonmeln I oder la oder auch in MIschungen beider Fonnen 
nach Formein I und la vor. 

Ein welterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung eines 
erfindungsgemaBen Sulfonyiguanldins gemaB den allgemeinen tautomeren Formein 
I und la zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, 
insbesondere von neuropatliischem, chronischem oder akutem Schmerz, von 
Epiiepsie und/oder von Migrdne 

Oder 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Beliandlung von Hyperalgesie und 
Allodynie, insbesondere thennlscher Hyperalgesie, mechanischer Hyperalgesie und 
Allodynie und KSIte-Allodynie, oder von inflammatorischem oder postoperativem 
Schmerz 

Oder 
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zur Herstellung eines Arzneimlttels zur Behandlung von Hitzewallungen, 
Beschwerden in der Postmenopause, Amyotropischer Lateraler Sklerose (ALS), 
Reflex Sympasthetic Dystrophy (RSD), Spastischer Lahmung, Restless Leg 
Syndrom, erworbenem Nystagmus; psychatrischen bzw. neuropathoiogischen 
Storungen, wie bipolaren Stdrungen, Anxiety, Panlkanfailen, 
Stimmungsschwankungen, manischem Verhalten, Depressionen, manisch- 
depressivem Verhalten; schmerzvoiler diabetischer Neuropathie, Symptomen und 
Schmerzen aufgmnd von Multipier Sklerose oder der Parklnsonschen Krankheit, 
neurodegenerativen Erkrankungen, wie Morbus Alzheimer, Morbus Huntington, 
Morbus Parkinson und Epilepsie; gastrointestinaler Schadigung; von 
erythromelalgischem oder postpoliomyelitischem Schmerz, trigeminaler oder 
postherpetischer Neuralgie; oder als Antikonvulsivum, Analgetikum oder 
Anxiolytlkum. 

Bel jeder der vorgenannten erfindungsgemaSen Verwendungen kann es bevorzugt 
sein, wenn ein verwendetes Sulfonylguanldin als reines Diastereomer und/oder 
Enantiomer, als Razemat oder als nicht-Squimolare oder aquimolare Mischung der 
Diastereomere und/oder Enantiomere und/oder ausschlieBlich in einer der 
tautomeren Formen nach Formein I oder la oder auch in Mischungen beider Formen 
nach Formein I und la vorliegt. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung eines 
nichthumanen Sdugetieres oder Menschen, das oder der eine Behandlung 
medizinisch relevanter Symptome ben&tigt, durch Verabreichung einer therapeutlsch 
wiksamen Dosis eines erfindungsgem^fien oder erfindungsgemSK verwendeten 
Sulfonylguanidins oder eines erfindungsgemaBen Arzneimittels. Die Erfindung betrifft 
insbesondere entsprechende Verfahren zur Behandlung von Schmerz, insbesondere 
von neuropathischem, chronischem oder akutem Schmerz; Migrane, Hyperalgesie 
und Allodynie, insbesondere thermischer Hyperalgesie, mechanlscher Hyperalgesie 
und Allodynie und Kalte-Allodynie, oder von inflammatorischem oder postoperativem 
Schmerz; Epilepsie, Hitzewallungen, Beschwerden in der Postmenopause, 
Amyotropischer Lateraler Sklerose (ALS), Reflex Sympasthetic Dystrophy (RSD), 
Spastischer LShmung, Restless Leg Syndrom, erworbenem Nystagmus; 
psychatrischen bzw. neuropathoiogischen St&rungen, wie bipolaren St&rungen, 
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Anxiety, Panlkanfailen, Stimmungsschwankungen, manischem Verhalten. 
Depressionen, manisch-depressivem Verhalten; schmerzvoller diabetlscher 
Neuropathie, Symptomen und Schmerzen aufgrund von Multipler Sklerose oder der 
Parkinsonschen Krankheit, neurodegenerativen Erkrankungen, wle Alzheimer 
Disease, Huntington's Disease, Parkinson Disease und Epilepsie; von 
erythromelalgischem oder postpoliomyeiitischem Schmerz, trigeminaler oder 
postherpetischer Neuralgie 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung eines 
erfindungsgemSBen Sulfonylguanidine wie in der folgenden Beschreibung und 
Beispielen ausgefUhrt. 

Synthesevorschrift: 

Die Synthese der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgt in der Weise, daB man 
Pyrrazolsulfonsaureamide mit der allgemeinen Forme! II, die naoh literaturbekannten 
Verfahren synthestisiert werden (Larock 2.Ausgabe), mit verschiedensten primSren 
Oder sekundSren Aminen in Gegenwart von MethansulfonsSure umsetzt. bis 
haben dabei die oben fUr Verbindungen der Formel I angegebene Bedeutung. 



Vorzugsweise werden die Reaktionen In Acetonitrll bei einer Bad-Temperatur von 
vorzugsweise OX bis 110'C, insbesondere bei einer Bad-Temperatur von lOCC bis 
11 OX durchgefOhrt. 

Die Verbindungen der Fomnel 1 lassen sich mit physiologisch vertraglichen Sauren, 
vorzugsweise Bromwasserstoffsaure, SchwefelsSure, MethansulfonsSure, 
Ameisensaure, Essigsaure, OxalsSure, Bernsteinsaure, Weinsaure, MandelsSure, 




II 
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Furmarsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Glutaminsaure und/ Oder Asparaginsaure 
und insbesondere Salzs§ure, in der an sich bekannten Weise in ihre Saize 
uberfOhren. Vorzugsweise wird die Salzbildung in einem Losungsmittel, 
vorzugsweise Diethylether, Oiisopropyiether, Essigsaurealkyiester, Aceton oder 2- 
Butanon oder einem Gemiscli dieser L6sungsmittel durchgefUhrt. Zur Herstellung 
der Hydrochloride eignet sich alternativ auch Trimethylsilan in wSssriger Losung. 

Salzbildung 

Die Verbindungen der Formel I lassen sich mit physiologisch vertraglichen Sauren, 
beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 
Methansulfonsaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure. 
Weinsaure, Mandels3ure, Fumars3ure, Milchsdure, ZitronensSure, Glutaminsdure, 
1 ,1 -Dioxo-1 ,2-dihydro1 ^^-benzo[c/lisothlazol-3-on (Saccharlnsaure), 
Monomethylsebacinsaure, 5-Oxo-prolin, Hexan-1-sulfons§ure, NicotinsSure, 2-, 3- 
Oder 4-Aminobenzoes§ure, 2,4,6-Trimethyl-benzoesaure, a-Liponsaure, Acetylglycin, 
Acetylsalicylsaure, Hippursaure und/oder Asparaginsaure, in der sich bekannter 
Weise in ihre SaIze QberfOhren. Vorzugsweise wird die Salzbildung in einem 
Ldsungsmittel, beispielsweise Diethylether, Diisopropylether, Essigsdurealkylester, 
Aceton und/oder 2-Butanon oder auch Wasser durchgefOhrt. Zur Herstellung der 
Hydrochloride eignet sich darUber hinaus Trimethylchlorsilan in w3&riger Ldsung. 

Im folgenden wird die Erfindung weiter durch Beispiele und Abbildungen eriautert, 
ohne sie darauf zu beschranken. 

Abbildungen : 

Fig. 1- Fig 40) zeigen nach nach den folgenden Verfahren, insbesondere nach dem 
Grundverfahren 1 Beispiel 0 hergestellte weitere Verbindungen, die auf den 
Abbildungen als Strukturformeln abgebildet sind. Bei diesen Beispielen handelt es 
sich um erfindungsgemaSe Verbindungen und/oder Verbindungen, die aufgrund 
ihrer Wirkungsstruktur erfindungsgemSB verwendet werden kdnnen. 
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Beispiele 



Die folgenden Beispiele zeigen erfindungsgemSBe Verbindungen sowie deren 
Darstellung und mit diesen durchgefQhrte Wirksamkeitsuntersuchungen. Es wurde 
melst die Darstellung in der tautomeren Form nach Formel I gewShlt. Darunter ist 
aber zu verstehen, dad die Verbindungen sowohl in der einen wie in der anderen 
Fomi vorliegen kSnnen und daher diese Darstellung keine Beschrankung auf die 
eine oder andere tautomere Fomi darstellen muB oder darstellt. 

Dabei gelten generell folgende Angaben: 

Die eingesetzten Chemikalien und LSsungsmittel wurden kommerziell bei den 
herkommlichen Anbietern erworben (Acres, Avocado, Aldrich, Fluka, Lancaster, 
Maybridge, Merck, Sigma, TCI etc. oder synthetisiert). 

Die Analytik erfolgte Uber ESI-Massenspektrometrie oder HPLC. 

Zur Charakterisierung wurde jeweils ein ESI-MS aufgenommen. 

Die folgenden Beispiele zeigen Verbindungen, die in Substanzbibliotheken enthalten 
sein kdnnen sowie deren Darstellung und mit diesen durchgefiihrte 
Wirksamkeitsuntersuchungen. 

Dabei gelten generell folgende Angaben: 

Die eingesetzten Chemikalien und Losungsmittel wurden kommerziell bei den 
herkommlichen Anbietern erworben (Acres, Avocado, Aldrich, Fluka, Lancaster, 
Maybridge, Merck, Sigma. TCI etc) oder synthetisiert. 
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Die Analytik erfolgte Qber ESI-Massenspektrometrie und/oder ^H-NMR (Bsp. 1-21). 
FUr die erfindungsgemdHen Beispieie 22-30 liegen nur massenspektroskopische 
Daten vor. 

Beispiel 0: 

Grundverfahren 1 

Ein Rundbodenrohrchen aus Glas (Durchmesser 16 mm, Lange 125 mm) mit 
Gewinde wurde manuell mit einem Ruhrer versehen und auf der Capper-Station (s. 
Blockbild) mit einem Schraubdeckel mit Septum verschlossen. Das Rohrchen wurde 
von Roboter 1 in den auf 110°C temperierten Ruhrblock gestellt. Roboter 2 
pipettierte nacheinander die folgenden Reagenzien hinzu: 

1. ) 0.5 ml einer LOsung, die Metliansulfons3ure und die Pyrrazolsulfons3ureamide 

jeweils 0,2M entfiSIt, in Acetonitril 

2. ) 0.5 ml einer 1 .0 M Amin-Losung in Acetonitril 

Das Reaktionsgemisch wurde bei 110^*0 in einem der Ruhrblocke 45 Stunden lang 
gerOhrt. Danacfi wurde die Reaktionsldsung an der Filtrations-Statlon abfiltriert. Das 
Rdhrchen wurde dabei zweimal mit je 1.5 ml Dichlomiethan und 1.5 ml Wasser 
gespQIt. 

Das Rack mit den Proben wurde manuell auf die Aufarbeitungsanlage gestellt. Das 
Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten geschuttelt. Zur Ausbildung der Phasengrenze 
wurde in der Zentrifuge kurz zentrifugiert. Die Phasengrenze wurde optisch detektiert 
und die organische Phase abpipettiert. Im nachsten Schritt wurde die waUrige Phase 
erneut mit 1.5 ml Dichlonnethan versetzt, geschuttelt, zentrifugiert und die 
organische Phase abpipettiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Qber 2,4 
g MgS04 (granuliert) getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde in einer 
Vakuumzentrifuge entfernt. Jede Probe wurde mit ESI-MS und/oder NMR analysiert. 

Durch die automatisierte Synthese ist eine Gleichbehandlung aller Proben sowie 
eine ausgesprochen konstante ReaktionsfOhrung gewahrleistet. 
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Beispiel 1: 




/V-{Amlno-[pyriciin-2ylmethyl)-amino]-methylen}-4-methylbenzolsulfonamid (1) 

Beispiel 1 wurde gemSB der beigefQgten Synthesevorschrift aus 0.5 ml A/-[(3,5- 
Dlmethyl-pyrazol-l -yl)-imino-methyl]-4-methylbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, 
Acetonitril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml 2-Picolylamin-L6sung (1.0 M. 
Acetonitril) In einer Substanzblbliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 304.37; gefundene Masse (M+H) 305.2; 609.0 (Dimer) 



Beispiel 2: 




A/-[Amino-(benzyIamlno-methylen)]-4-methylbenzolsulfonamld(2) 
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Beispiel 2 wurde gemaS der beigefugten Synthesevorschrift aus 0.5 ml /\/-[(3,5- 
Dimethyl-pyrazol-1 -yl)-imino-methytl-4-methylbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, 
Acetonitril) mit 19 mg MethansulfonsSure und 0.5 ml Benzylamln-LSsung (1.0 M, 
Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 303.38; gefundene Masse (M+H) 304.4; 607.9 (Dimer) 



Beispiel 3: 




A/-(Amino-morpholin-4yl-methylen)-4-methylbenzolsulfonamid (3) 

Beispiel 3 wurde gemdK der beigefQgten Synthesevorschrift aus 0.5 ml A/-[(3,5- 
Dlmethyl-pyrazol-l-ylHrnino-methylH-methylbenzolsulfonamid-Losung (0.2 M, 
Acetonitril) mit 19 mg MethansulfonsSure und 0.5 ml Morpholin-L5sung (1.0 M, 
Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 283.35; gefundene Masse (M+H) 284.1 



Beispiel 4: 
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A^(Amino-cycIohexylamlnomethylen)-4-methylbenzolsulfonamld (4) 

Belspiel 4 wurde gemaR der beigefugten Synthesevorschrifl aus 0.5 ml A/-[(3,5- 
Dimethyl-pyra2ol-1-yl)-imino-methyl]-4-methylben2olsulfonamid-L6sung (0.2 M. 
Acetonitril) mit 19 mg Methansulfonsiure und 0.5 ml CycIohexylamin-LSsung (1.0 M, 
Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargesteilt. 

Berechnete Masse 295,40; gefundene Masse (M+H) 296.1; 591.5 (Dimer) 



Beispiel 5: 




A/-(Amino-phenylaminomethylen)-4-methylbenzolsulfonamid (5) 

Beispiel 5 wurde gemSB der beigefQgten Synthesevorschrifl aus 0.5 ml A/-[(3,5- 
blmethyl-pyrazol-1 -yl)-lmlno-methylH-methylbenzolsulfonamld-Lasung (0.2 M, 
Acetonitril) mIt 19 mg MethansulfonsSure und 0.5 ml Anilin-Ldsung (1.0 M, 
Acetonitril) in einer Substanzbibliothel< dargesteilt. 

Berechnete Masse 289,35; gefundene Masse (M+H) 290.2; 579.0 (Dimer) 
Beispiel 6: 
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A/-KAmino4-methoxybenzylamino)methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (6) 

Beispiel 6 wurde gemd& der beigefugten Synthesevorschrift aus 0.5 ml A/-[(3,5- 
Dimethyl-pyrazol-1 -yl)-imino-methyl]-4-methylbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, 
Acetonitril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml 4-Methoxybenzylamin-Ldsung 
(1.0 M, Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 333,41; gefundene Masse (M+H) 334.2; 667.0 (Dimer) 



Beispiel 7: 




W-[Amino-(naphthaljn-2-ylamino)methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (7) 

Beispiel 7 wurde gemaU der beigefugten Syntliesevorschrift aus 0.5 ml A/-[(3,5- 
Dimethyl-pyrazol-1 -yl)-imino-methyl]-4-metliylbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, 
Acetonitril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 mi 2-Naphthyiamin-Ldsung (1.0 M, 
Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 339,41; gefundene Masse (M+H) 340.3; 679.1 (Dimer) 
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Beispiel 8: 




/V-[Amino-(4-methyl-piperazjn-1-ylamlno)-methylen]-4-methylbenzolsulfonamlcl (8) 

Beispiel 8 wurde gemSfi der belgefQgten Synthesevorschrift aus 0.5 ml N-[(3,5- 
Dimethyl-pyrazoH -yl)-imino-methylI-4-methylbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, 
Acetonltril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml W-Amino-4-methylpiperazin- 
L6sung (1.0 M, Acetonltril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 31 1,40; gefundene Masse (M+H) 312.2; 623.0 (Dimer) 



Beispiel 9: 




A/-[Amino-(A/'-pyridin-2-yl-hydrazino)-methylenJ-4-methylbenzolsulfonamid (9) 

Beispiel 9 wurde gemSB der beigefQgten Synthesevorschrift aus 0.5 ml N-[{3,5- 
Dimethyl-pyrazol-1 -yl)-imino-methyl]-4-methylbenzolsuIfonamld-L0sung (0.2 M, 
Acetonitril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 mi 2-Hydrazinopyridin-L6sung (1.0 
M, Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 305,36; gefundene Masse (M+H) 306.1; 621.6 (Dimer) 
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Beispiel 10: 




W-[Amino-propylamino-methylenl-4-methyIben2olsulfonamld (1 0) 

Beispiel 10 wurde gemaii der beigefOgten Synthesevorschrifl aus 0.5 mi W-[(3,5- 
Dimethyl-pyrazol-1-yl)-imlno-methylH-methylbenzolsulfonamid-L^^ (0.2 M, 
Acetonitril) mit 19 mg IVIethansulfonsaure und 0.5 ml nPropylamin-LSsung (1.0 M, 
Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 255,34; gefundene Masse (M+H) 256.2; 51 1.0 (Dimer) 



Beispiel 11: 




A/-(Amino-butylamino-methylen)-4-methylbenzolsulfonamid (11) 

Beispiel 11 wurde gemaB der beigefOgten Synthesevorschrift aus 0.5 ml A/-[(3,5- 
Dimethyl-pyrazol-1 -yl)-imino-methyl]-4-methylbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, 
Acetonitril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml nButylamin-Ldsung (1.0 M, 
Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 269,36; gefundene Masse (M+H) 270.3; 539.1 (Dimer) 
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Beispiel 12: 




W-[Amino-butylamino-methylen]-4-methylben2olsulfonamid (1 2) 

Beispiel 12 wurde gemall der beigefiigten Synthesevorschrifl aus 0.5 ml A/-[(3,5- 
Dlmethyl-pyrazol-1 -yl)-imino-methyl]-4-methylbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, 
Acetonitril) mit 19 mg Methansulfons^ure und 0.5 ml Piperidin-LSsung (1.0 M, 
Acetonltril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 281,37; gefundene Masse (M+H) 282.2; 562.9 (Dimer) 



Beispiel 13: 




A/-[Amino-butylamlno-methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (1 3) 

Beispiel 13 wurde gem§R der beigefugten Synthesevorschrifl aus 0.5 ml W-[(3,5- 
Dimethyl-pyrazol-1 -yl)-imino-methyll-4-methylbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, 
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Acetonitril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml W-Methylanilin-Losung (1.0 M, 
Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 303,38; gefundene Masse (M+H) 304.2 
Beispiel 14: 



A/-(Amino-phenethylamlno-methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (1 4) 

Beispiel 14 wurde gemdH der beigefQgten Synthesevorschrift aus 0.5 ml /\/-[(3,5- 
DimethyI-pyrazol-1 -yl)-imino-methyl]-4-methylbenzol8ulfonamid-L6sung (0.2 M, 
Acetonitril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml Phenethylamin-Lfisung (1.0 M, 
Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 317,41; gefundene Masse (M+H) 318.3; 635,1 (Dimer) 



Beispiel 15: 

O NH2 





A^[Amino-sec-butylamlno-methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (1 5) 
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Beispiel 15 wurde gemSB der beigefugten Synthesevorschrift aus 0.5 ml A/-[(3,5- 
Dimethyl-pyrazol-1 -yl)-imlno-methyl]-4-methylbenzolsulfonam}d-L6sung (0.2 M, 
Acetonitril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml sButylamin-Losung (1.0 M, 
Acetonitril) In einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 269.36; gefundene Masse (M+H) 270.2; 539.1 (DImer) 



Beispiel 16: 




A/-[Amlno-(A/'-tosyl-2-yl-hydrazino)-4-methylben2olsulfonamld (16) 

Beispiel 16 wurde gemSB der beigefOgten Synthesevorschrift aus 0.5 ml A/-I(3,5- 
Dlmethy!-pyrazol-1-yl)-imino-methyl]-4-methylbenzolsulfonamid-L6sung(0.2M, 
Acetonitril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml Tosylhydrazld-Lfisung (1.0 M, 
Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 382,46; gefundene Masse (M+H) 383.2; 764.9 (Dimer) 



Beispiel 17: 
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O 



W-[Amino-(2H-pyrazol-3-ylamino)-methylen]-4-methylbenzolsulfo^ (17) 

Beispiel 17 wurde gemaB der beigefugten Synthesevorschrift aus 0.5 ml A/-[(3,5- 
Dimethyl-pyrazol"1 -yl)"imino-methyl]-4-methylbenzolsulfonamid-Lfisun (0.2 M, 
Acetonitril) mit 19 mg Methansulfonsdure und 0.5 ml 2-Aminopyrazol-L5sung (1.0 M, 
Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 279,32; gefundene Masse (M+H) 280.3; 559.0 (Dimer) 



Beispiel 18: 




W-(Amino-pyrrolidin-1 -yl-methylen)-4-n^6thylbenzolsulfonamid (1 8) 

Beispiel 18 wurde gem§B der beigefQgten Synthesevorschrift aus 0.5 ml A/"[(3,5- 
Dlmethyl-pyrazol-1 -yl)-imlno-methyl]-4-methylbenzolsulfonamid-Losung (0.2 M, 
Acetonitril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml Pyrrolldin-Losung (1.0 M, 
Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 267,35; gefundene Masse (M+H) 268.2; 534.9 (DImer) 
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Beispiel 19: 




W-[Amino-(naphthalln-1-ylamino)-methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (19) 

Beispiel 19 wurde gemaS der belgefQgten Synthesevorschrift aus 0.5 ml W-[(3,5- 
Dimethyl-pyrazol-1 -yl)-imlno-methyi]-4-methylbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, 
Acetonitril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml 1-Naphthylamln-L6sung (1.0 M, 
Acetonitril) In einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 339,41; gefundene Masse (M+H) 340.3; 679.1 (Dimer) 
Beispiel 20: 



A/-[Amino-(morpholin-4-ylamino)-methylen]-4-methylbenzolsulfonamld (20) 

Beispiel 20 wurde gemaR der beigefQgten Synthesevorschrift aus 0.5 ml A/-[(3,5- 
Dimethyl-pyrazol-1 -yl)-imino-methyl]-4-methylbenzolsulfonamid-L5sung (0.2 M, 
Acetonitril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml A/-Aminomorpholin-L5sung (1.0 
M, Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 
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Berechnete Masse 298,1 1 ; gefundene Masse (M+H) 299.3; 597.1 (Dimer) 



Beispiel 21: 




N-{Amino-[pyridin-2ylmethyl)-arnino]-methylen}-4-chlorbenzolsulfonamld (21) 

Beispiel 21 wurde gemaR der beigefOgten Synthesevorsclirift aus 0.5 ml N-[(3,6- 
Dimethyl-pyrazol-1 -yl)-imino-metlnyl]-4-clilorbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, 
Acetonitril) mit 19 mg Methansulfonsdure und 0.5 ml 2-Picolylamin-Ldsung (1.0 M, 
Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 327.79; gefundene Masse (M+H) 328.3; 655.6 (Dimer) 

Beispiel 22: 




N-{Amino-[pyrldin-4ylmethyl)-amino]-methylen}-4-methylbenzolsulfonamid (22) 

Beispiel 22 wurde gemSfi der beigefOgten Synthesevorschrift aus 0.5 ml N-[(3,5- 
Dimethyl-pyrazoI-1 -yl)-imino-metliyl]-4-chlorbenzoIsulfonamid-L6sung (0.2 M, 



52 



wo 02/30881 



PCT/EPOl/11245 



Acetonitril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml 4-Pjcolylamjn-L6sung (1.0 M, 
Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 304.37; gefundene Masse (M+H) 305.2; 609.1 (Dimer) 
Beispiel 23: 



N-{Amino-[pyridin-3ylmethyl)-amino]-methyIen}-4-methylbenzolsulfonamid (23) 

Beispiel 23 wurde gemSB der beigefugten Synthesevonschrift aus 0.5 ml N-{(3,5- 
Dimethyl-pyrazol-1-yl)-imino-methyl]-4-chlorbenzolsulfonamid-L6sung(0.2 M, 
Acetonitril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml 3-PiGolylamin-L6sung (1.0 M, 
Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 304.37; gefundene Masse (M+H) 305.3; 609.2 (Dimer) 
Beispiel 24: 



N-[Amino-(pyridin-3ylamino)-methylen3-4-methylbenzolsulfonamid(24) 



N 





O 
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Beispiel 24 wurde gemSB der beigefOgten Synthesevorschrift aus 0.5 ml N-[(3,5- 
Dimethyl-pyrazol-1 -yl)-lmino-methylH-"iethylbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, 
.Acetonitrll) mit 19 mg MethansulfonsSure und 0.5 ml 3-Amlnopyridin-L6sung (1.0 M, 
Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 290,34; gefundene Masse (M+H) 291.1; 580.9 (DImer) 



Beispiel 25: 



A^(Amino-pyrrolldln- 1 -yl-methylen)-4-chlorbenzolsulfonamid (25) 

Beispiel 25 wurde gem§R der beigefOgten Synthesevorschrift aus 0.5 ml W-[(3,5- 
Dimethyl-pyrazol-1 -yl)-imino-methyl]-4-chlorbenzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, 
Acetonitril) mit 19 mg Methansulfons§ure und 0.5 ml Pyrrolidin-Lasung (1.0 M, 
Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 287.77; gefundene Masse (M+H) 288.3; 574.8 (Dimer) 



Beispiel 26: 
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Af-(Amino-pyrrolidin-1-yl-methylen)-benzolsulfonamid (26) 

Beisplel 26 wurde gemaB der beigefOgten Synthesevorschrlft aus 0.5 ml AA-[(3,5- 
Dlmethyl-pyrazol-1-yl)-imino-methyl]-benzolsulfonamid-L6sung (0.2 M, Acetonitril) mit 
19 mg MethansulfonsSure und 0.5 ml Pyrrolidln-Lasung (1.0 M, Acetonitril) in einer 
Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 253,32; gefundene Masse (M+H) 254.3; 506.9 (Dimer) 



Beispiel 27: 




A/-(Amino-pyrroiidin-1 -yl-methylen)-2-nitrobenzo!sulfonamid (27) 

Beispiel 27 wurde gemSB der beigefOgten Synthesevorschrlft aus 0.6 ml N-[(3,5- 
Dimethyl-pyrazol-1 -yl>-imino-methyl]-2-nltrobenzolsulfonamid-L5sung (0.2 M, 
Acetonitril) mit 19 mg Methansulfonsflure und 0.5 ml Pyrrolldln-LOsung (1.0 M, 
Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 298,32; gefundene Masse (M+H) 299.3; 596.8 (Dimer) 
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CI 



o 



A/-[Amino-(morpholin-4-ylamino)-methylenl-4K:hlorbenzolsulfonamid (28) 

Beispiel 28 wurde gemaH der beigefUgten Synthesevorschrift aus 0.5 ml A/-[(3,5- 
Dimethyl-pyrazol-1-yl)-imin6-methyl]-4-chlorben2olsulfonamid-L^^ (0.2 M, 
Acetonitril) mit 19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml A/-Aminomorpholin-Ldsung (1.0 
M, Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dangestellt. 

Berechnete Masse 318.78; gefundene Masse (M+H) 319.3; 637.0 (Dimer) 



Beispiel 29: 




O 



/V-[Amino-(morpholin-4-ylamino)-methylen]-benzolsulfonamid (29) 

Beispiel 29 wurde gemdd der beigefQgten Synthesevorschrift aus 0.5 ml A/-[(3,5- 
Dimethyl-pyrazol-1-yl)-imino-methyl]-benzolsulfonamid-Losung (0.2 M, Acetonitril) mit 
19 mg Methansulfonsaure und 0.5 ml A/-Aminomorpholin-L6sung (1.0 M, Acetonitril) 
in einer Substanzbibliothek dargestellt. 
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Beispiel 30: 



PCT/EPOl/11245 

gefundene Masse (M+H) 285.3; 569.1 (Dimer) 




O 



Naphthalin-1-sulfonsaureamino-(morpholin-4-ylamino)-methylenamicl (30) 

Beispiel 30 wurde gemaB der beigefugten Synthesevorschrift aus 0.5 ml /V-[(3,5- 
Dimethyl-pyrazol-1-yl)-imino-methyl]-naphthol-1-sulfonamid-L6sung (0.2 M, 
Acetonitril) mit 19 mg MethansulfonsSure und 0.5 ml W-Aminomorpholin-L6sung (1.0 
M, Acetonitril) in einer Substanzbibliothek dargestellt. 

Berechnete Masse 334,39; gefundene Masse (M+H) 335.3; 669.1 (Dimer) 

Beisplele 31 bis 63: 

Die Beispiel 31 bis 63 wurden nach Varianten der bereits im allgemeinen Verfahren 
bzw. den vorangehenden Beispielen beschriebenen Syntheseverfahren hergestellt: 

Beispiel 31: 



N 

^^'''^ H-CI 
Beispiel 31 




57 



wo 02/30881 



PCT/EPOl/11245 



N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-C-phenyl-rnethansulfonamid; 
Hyclrochloricl(31) 

Beispiel 32: 




Beisoiel 32 

N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-brom-benzolsuJfonamid; 
Hydrochlorid (32) 

Beispiel 33: 







CI 




H-a 




BeisDiel 33 







N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-3,4-dlchlor-benzolsulfonamid; 
Hydrochlorid (33) 
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Beispiel 34: 

H-CI 

Beispiel 34 

N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-isopropyl-benzolsulfonamid; 
Hydrochlorid (34) 

Beispiel 35: 




Beispiel 35 



N-{Amlno^(pyrldln-2-ylmethyl)-amlno]-methylenH-iod-benzoisulfonamid; 
Hydrochlorid (35) 



Beispiel 36: 
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Belspiel 36 

N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylene}-benzolsul^^ Hydrochloric! 
(36) 

Beisplel 37: 




Beispiel 37 

Naphthalin-2-sulfonsaure-anfiino-[(pyridin-2-ylmethyl)-aniino]-methylenamid; 
Hydrochlorid (37) 

Beispiel 38: 
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BeisDiel 38 

1-Methyl-1H-imidazol-4-sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-aminol- 
methylenamid; Hydrochlorid (38) 

Beispiel 39: 

H-CI ° 
Beispiel 39 

N-[4-({Amino-[(pyridln-2-ylmethyl)-aminoJ-methylenHu)famoyl)-phenyO-ac^^ 
Hydrochlorid (39) 

Beispiel 40: 




Pejspjel 40 
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N-{Amino-[(pyriclin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-fluo''-benzolsulfonamid; 
Hydrochloric! (40) 

Beispiel 41: 




BeiSDiel 41 

N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-2,4,6-trimethyl-benzolsulfonamid; 
Hydrochlorid (41) 

Beispiel 42: 













BeiSDiel 42 





N-{Amino-[(pyrldin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-propyl-benzolsulfonamid; 
Hydrochlorid (42) 

Beispiel 43: 
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Beispiel 43 

N-{Amlno-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-methoxy-benzolsulfonamld; 
Hydrochlorid (43) 

Beispiel 44: 




Beispiet 44 

Naphthalin-1-sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenamid; 
Hydrochlorid (44) 

Beispiel 45: 




Belspiel 45 



N-{Amlno-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino3-methylen}-3-methyl-ben2olsulforiarnid(45) 
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Beispiel 46: 




BeisDiel 46 



Thiophen-2-sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenamide (46) 



Beispiel 47: 





H 




0 

II 










N ,1 
0 




J 


















HCI 








BeiSDiel 47 













Quinolin-8-sulfonsaure-amino-I(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenamid (47) 



Beispiel 48: 
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HCI 



Beispiel 48 

5-Chlor-3-methyl-benzo[blthiophen-2-suIfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]- 
methylenamid (48) 

Beispiel 49: 




Beispiel 49 



N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amlno]-methylen}-4-tert-butyl-benzolsulfonamicl; 
Hydrochlorid (49) 

Beispiel 50: 
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0 






II 


















J ° 














H-CI 


Beispiel 50 







N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-butyl-benzolsulfonarnicl; 
Hydrochloric! (50) 

Beispiel 51: 




Beispiel 51 

N-{Amino-[(pyrimidin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-tert-butyl-benzolsulfonamjd; 
Hydrochlorid (51) 

Beispiel 52: 
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N-^Amlno-[(furan-2-ylmethy»)-amino]-methylen}-4-butyl-benzolsulfonamid; 
Hydrochloric! (52) 

Beispiel 53: 




Beispiel 53 



N-{Amino-[(furan-2-ylrnethyl)-amlno]-methylen}-4-methyl-benzolsulfonamld; 
Hydrochlorid (53) 



Beispiel 54: 
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Beispiel 54 

N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-isopropyl-benzolsulfo 
Hydrochloric! (54) 



Beispiel 55: 




Beispiel 55 

N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-propyl-benzolsulfonam 
Hydrochloric! (55) 



Beispiel 56: 
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Beispiel 56 

N"{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-aminol-methylenH-tert-butyl-benzo 
Hydrochloric! (56) 



Beispiel 57: 





^ \— S-N MH HCI 

Of 
HN 






BeisDiel 57 





N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-aminol-methylenH-butyl-benzolsulfonamld; 
Hydrochlorid (57) 



Beispiel 58: 
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BeisDiel 58 

N-{AminO"[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-propyl-benz 
Hydrochloric! (58) 

Beispiel 59: 




BeisDiel 59 

N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-arnino]-methylene)-4-isopropyl-ben2olsu 
Hydrochlorid (59) 

Beispiel 60: 
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BeisDiel 60 

N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-tert-butyl-benzolsulfonamid; 
Hydrochloric! (60) 



Beispiel 61: 




Beispfel 61 

N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-chlor-benzolsulfonamid; 
Hydrochlorid (61) 



Beispiel 62: 
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BeisDiel 62 

N^Amino-[(th!ophen-2-ylmethyl)-aminol-methylenH-m^ 
Hydrochlorid (62) 

Beispiel 63: 




Beispiel 63 

N-{Amino-I(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-chlor-benzolsu 
Hydrochlorid (63) 

Im (Ibrigen wurden nach den vorgenannten Verfahren, insbesondere nach dem 
Grundverfahren 1 eine erhebliche Anzahl weiterer Verbindungen synthetisiert, die 
auf den beiliegenden Abbildungen Fig1) - Fig 40) als Strukturfcrmeln abgebildet 
sind. Bei diesen Beispielen handelt es sich urn erfindungsgemaHe Verbindungen 
und/oder Verbindungen, die aufgrund ihrer Wirkungsstruktur erfindungsgemSB 
verwendet werden konnen. 
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Pharmakologische Untersuchungen 

Beispiel 64: 
Bindungsassay 

Belm Bindungsassay wird Gabapentin benutzt, um die Bindung und Affinitaten der 
ausgewahlten Verbindungen zu Oberprilfen. Die Affinitat der erfindungsgemaUen 
Verbindungen wird tiber die Verdrangung von Gabapentin von seiner Bindungsstelle 
gemessen. Wenn die ausgewahlten Verbindungen Gabapentin von seiner 
Bindungsstelle verdrangen konnen, so kann man envarten, daB sie dem Gabapentin 
vergleichbare pharmakologische Eigenschaften entfalten z.B. als Agenz gegen 
Schmerz oder Epilepsie. Die erfindungsgemaSen Verbindungen zeigen eine gute 
HemmungA/erdrangung von Gabapentin in diesem Assay. Die untersuchten 
Verbindungen weisen daher in diesem biochemischen Assay eine Affinitat zur 
bislang unbekannten Gabapentin-Bindungsstelle auf. 



Tabelle 1: 



Beispiel 


Inhibition [10'^iiiM] 


ICso [nM] 


1 


82% 


421 


2 


69.7% 




3 






4 






5 






6 






7 






8 






9 






10 






11 






12 






13 






14 






15 






16 
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17 






18 






19 






20 






21 


75% 


779 


22 






23 






24 






25 






26 






27 






28 






29 






30 






31 


n.a. 




32 




218 


33 




1100 


34 




33 


35 




50 


36 


17% 




37 




122 


38 


n.a. 




39 


27% 




40 


21% 




41 




438 


42 




27 


43 




634 


44 




5300 


45 


35% 




46 


36% 




47 




2800 


48 




136 


49 




90 
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50 



170 



51 



5% 



52 



47% 



53 



26% 



54 



3510 



55 



3200 



56 



49% 



57 



41% 



58 



1820 



59 



60 



970 



5690 



61 



24% 



62 



63 



29% 



23,5% 



n.a. bedeutet kein ausreichendes MeSsignal. 



Beispiel 65: 

In vivo Experimente nach Chung 

In manlichen Sprague-Dawley-Ratten wurden an den linken L5/L6 Spinal-Nerven 
Spinal-Nerven-Ligaturen gemaB Kim und Chung (1992) angeiegt. Zur selben Zelt 
wurden Spinal-Katheter gemaB Pogatzki et al ® (2000) implantiert. 4 bis 6 Tage nach 
der Operation wurde die taktlle Schwellen-Basislinie (RQckzugs- 
Schwellen/withdrawal threshholds) an der ipsi- und contralateralen Hinterpfote durch 
etn elektronisches vonFrey-Anethesiometer (IITC Life Science, USA) gemessen. Der 
korrekte Sitz der Spinal-Katheter wurde durch Lidocain-Gabe (10|jl, 2%) bestatigt 
die in einer kurzfristigen Lahmung des bilateralen Hinterglieds resultierte. Nach dem 
Test und Messung der Basislinie wurden Gabapentin und erfindungsgemaBes 
Substanzen gegeben. Dietaktilen Riickzugs-Schwellen (withdrawal threshholds) 
wurden 30 Minuten nach der Gabe gemessen. Die Ergebnisse sind als ED50 bzw. % 
maximal possible effect (%MPE; % des maximal moglichen Effekts) auf der 
ipsilateralen Seite angegeben, in dem man die Basisline als 0% und die RQckzugs- 
Schwelle einer Kontroll-Gnjppe als 100%MPE annimmt. 



75 



wo 02/30881 



PCT/EPOl/11245 



Die Substanz nach Beispiel 1 zeigte einen 50 % Effekt bei 25 mg/kg, was in etwa 
dem ED50 entspricht und Gabapentin zeigte einen ED50 von 92,6 mg/kg. Beide 
Substanzen wirkten mindestens 30 h. Damit ist die Substanz nach Beispiel 1 
Gabapentin in diesem Modell urn den Faktor 4 uberlegen. 

Auch in einer weiteren Untersuchung zeigen die Substanzen nacli Beispiel 1 und 
nach Beispiel 21 einen Effekt im Chung. Beide Substanzen wirken mindestens 30 h 
und sind in ihrer Wirkung Gabapentin (ED50 92.6 mg/kg) Qberlegen. 



Tabelie 2 : AnalgesieprOfung im Chung Ratte: 



,;Beispiel -Nr. ' % ^- ., ' .,. \ ■>. ^ *. . ■; ^ * ; 

• i V X ' V, t } • i % « ■ n -4 ,i V -.5 *\ • 

»• ■.. ? » : w i :, „ * t : T. <• *• \ 


'Fdrmkfin^ jest Maiis - ' , ? 


21 


13.3 mg/kg 


1 


10-20 mg/kg 



Literatur: 

Kim, S. H.; Chung. J. M. (1992) An experimental model for peripheral 
mononeuropathy produced by segmental spinal nerve ligation in the rat. Pain 50, 
355-363. 

Pogatzki, E. M.; Zahn, P. K.; Brennan, T. J. (2000) Lumbar catheterization of the 
subarachnoid space with a 32-gauge polyurethane catheter in the rat. Eur. J. Pain 4, 
111-113. 

Beispiel 66: 
Formalin Test l\flaus 

Die Untersuchungen zur Bestimmung der antinociceptiven Wirkung der 
erfindungsgemaSen Verbindungen wurden im Formalin-Test an mannlichen Albino- 
MSusen (NMRI, 25 - 35 g, Iffa Credo, Belgien) durchgefuhrt. 



Im Formalin-Test werden die erste (fruhe) Phase (0-15 min nach Formalin-lnjektion) 
und die zweite (spate) Phase (15-60 min nach Formalin-lnjektion) unterschieden 
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(D. Dubuisson er al, Pain. Vol. 4. pp. 161 - 174 (1977)). Die frtlhe Phase stellt als 
direkte Reaktlon auf die Formalin-lnjektion ein Model! fur Akutschmerz dar, wahrend 
die spate Phase als Modell fOr persistierenden (chronischen) Schmerz angesehen 
wird (T.J. Coderre et al. Pain. Vol. 52. pp. 259 - 285 (1993)). 

Die erfindungsgemaiSen Verbindungen wurden in der zweiten Phase des Formalin- 
Tests untersucht. urn Aussagen Qber Substanzwirkungen im 
chronisch/entzQndlichen Schmerz zu erhalten. 

Durch eine einmalige subkutane Formalin-lnjektion (20 pi, 1 %ige waBrige LSsung) in 
die dorsale Seite der rechten Hlnterpfote wurde bei freibeweglichen Versuchstieren 
eine nociceptive Reaktlon induziert. die sich in deutlichem Lecken und BelBen der 
betroffenen Pfote auRert. 

Fur den Untersuchungszeitraum in der zweiten (spaten) Phase des Fomialin-Tests 
wurde das nozizeptive Verhalten durch Beobachtung der Tiere kontlnuierlich erfaBt. 
Die Quantifizierung des Schmerzverhaltens erfolgte durch Summation der 
Sekunden, in denen die Tiere im Untersuchungszeitraum Lecken und Beifien der 
betroffenen Pfote zelgten. Nach Injektlon von Substanzen, die im Formalin-Test 
antinozlzeptiv wirksam sind, sind die beschriebenen Verhaltensweisen der Tiere 
reduziert. evtl. sogar aufgehoben. Entsprechend den Substanzversuchen, bei denen 
die Tiere Testsubstanz vor Fomfialin injizlert bekommen hatten, wurde den 
Kontrolltieren Vehikel, d.h. Losungmittel (z.B. 0,9%ige NaCI-Losung), vor der 
Formalin-applikation gesprltzt. Das Verhalten der Tiere nach Substanzgabe (n=10 
pro Substanzdosierung) wurde mit einer Kontrollgruppe (n=10 verglichen). 
Baslerend auf der Quantifizierung des Schmerzverhaltens wurde die 
Substanzwirkung im Formalin-Test als Anderung der Kontrolle in Prozent ermittelt. 
Die EDso-Berechnungen erfolgten mittels Regressionsanalyse. AbhSngig von der 
Applikationsart der erfindungsgemSBen Verbindungen wurde der 
Applikationszeitpunkt vor der Formalin-lnjektion gewShlt (intraperitoneal: 15 min, 
intravends: 5 min). 

Die erfindungsgemSBe Verbindung Beispiel 21 zeigte eine Hemmung der durch 
Fonnalin induzlerten Nociception. Die entsprechenden Ergebnisse im Formalin-Test 
an der Maus sind in der nachfolgenden Tabelle 2 dargestellt. Gabapentin zeigt elnen 
ED50 Wert von 79 mg/kg (i.v.). 
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B^ispief.Nr. , '.. v > . • - \ ' 


TqriTia'lih Test Maus'; ■ 


21 


97 mg/kg 
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. Verwendung eines Sulfonylguanidins gemaB den allgemeinen tautomeren 
Formein I und la. 




la 



, worin 

ausgewahit ist aus Ci-io-Alkyl, verzweigt oder unveizweigt, ges§ttigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
Ca-Cs-CycloalkyI oder bicyclischen Alkylen, jeweils gesattigt oder 
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, 
Oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
substituiert; oder Qber gesSttigtes oder ungesattigtes, vetzweigtes oder 
unverzwelgtes C-i^-Mkyl gebundenem Aryl, Cs.g-CycloalkyI oder 
Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 

R ausgewahit ist aus Ci-io-Alkyl. verzweigt oder unver2weigt, gesattigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
Cs-Ca-CycloalkyI, gesattigt oder ungesattigt. einfach oder mehrfach 
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substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, Oder Heteroaryl, jewells 
unsubstltuiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder Qber 

gesattigtes oder ungesattigtes Ci-3-Alkyl, S(0)2 oder NH gebundenem 
Aryl, C3.g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils unsubstltuiert oder einfach 
Oder meiirfach substituiert; oder 

mit R"*, R^ unabhangig voneinander ausgewahit aus H; Cns-Alkyl, 
verzweigt oder unverzweigt, ges3ttigt oder ungesSttlgt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Cd-Cs-Cycloall^yl, gesSttigt 
Oder ungesdttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert; oder Qber gesattigtes oder 

ungesattigtes Ci-3-Alkyl gebundenem Aryl, C3.9-Cycloalkyl oder 

Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
substituiert; oder 

SOaR^ 

mit R® ausgewahit aus Ci-18-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 
gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; Ca-Cs-CycloalkyI, gesattigt oder ungesattigt, einfach 
Oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, 
jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder 

Qber gesattigtes oder ungesattigtes Ci.3-Alkyl gebundenem Aryl, C3. 

g-CycloalkyI oder Heteroaryl, Jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert; 

Oder 

R^ und R^ zusammen: -CH2CH2OCH2CH2-; -CH2CH2N(R^)CH2CH2- bilden 
mit R^ ausgewahit aus Ci-18-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 
gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
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unsubstituiert; Ca-Ce-Cycloalkyl. gesattigt oder ungesattigt, einfach 
Oder mehrfach substrtuiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, 
jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder 
Qber gesSttigtes oder ungesattigtes Ci-a-Alkyl gebundenem Aryl, C3. 

9-Cycloaikyl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert; 

R ausgewahit ist aus H, Ci-io-AIkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
Ca-Ca-Cycloalkyi, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl. jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder Qber 
gesattigtes oder ungesattigtes Ci.3-Alkyl gebundenem Aryl, C3.9- 

Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert; 

Oder 

und R^ zusammen 

-CH2(CH2)„CH2- n=2, 3 
-CH2CH2OCH2CH2- Oder 
-CH2CH2N{R^)CH2CH2- bilden 

mit R ausgewahit aus Cne-Alkyi, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
Ca-Ca-Cycioalkyi oder bicyclischen Alkylen, gesattigt oder ungesattigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder 
Heteroaryl. jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 
Oder Ober gesattigtes oder ungesattigtes Ci^-Alkyl gebundenem Aryl, 63, 
g-CycloalkyI oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert; 
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gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren, 
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von 
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 
Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis;in dargestellter Form 
Oder in Form ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in Form ihrer Saize, 
insbesondere der physiologisch vertraglichen SaIze, oder in Form ihrer Solvate, 
insbesondere der Hydrate; in beiden tautomeren Formen nach Formein I und 
la, ausschlie&lich in einer der tautomeren Formen nach Formein I oder la oder 
auch in Mischungen beider Formen nach Formein I und la, wobei die 
bevorzugte tautomere Form von Verbindung zu Verbindung z.B. in 
Abhangigkeit vom Aggregatzustand oder vom gewahlten Losungsmittel 
variieren kann; 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, Insbesondere 
von neuropathischem, chronlschem oder akutem Schmerz, von Epilepsie 
und/oder von Migrane 

Oder 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Hyperalgesie und 
Allodynie, insbesondere thermischer Hyperalgesie, mechanischer Hyperalgesie 
und Ailodynie und Kaite-Allodynie, oder von inflammatorischem oder 
postoperativem Schmerz 

Oder 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Hitzewaliungen, 
Beschwerden in der Postmenopause, Amyotropischer Lateraler Sklerose 
(ALS), Reflex Sympasthetic Dystrophy (RSD), Spastischer Lahmung, Restless 
Leg Syndrom, enA^orbenem Nystagmus; psychatrischen bzw. 
neuropathologischen Stdrungen, wie bipoiaren Storungen, Anxiety, 
Panikanfallen, Stlmmungsschwankungen, manischem Verhalten, 
Depressionen, manisch-depressivem Verhalten; schmerzvoller diabetischer 
Neuropathie, Symptomen und Schmerzen aufgrund von Multipler Sklerose oder 
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der Parkinsonschen Krankhelt, neurodegenerativen Erkrankungen, wie Morbus 
Alzheimer, Morbus Huntington, Morbus Parkinson und Epilepsia; 
gastrointestinaler Schadigung; von erythromelalglschem oder 
postpoliomyelitischenr\ Schmerz, trigeminaier Oder postherpetischer Neuralgie; 
Oder als Antikonvulsivum, Analgetlkum Oder Anxiolytikum. • 

2. Venvendung gem§B Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daS 

R ausgewahit ist aus Cno-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstrtuiert; 
Ca-Ca-CycloalkyI oder bicyclischen Alkylen, jewells gesattigt oder 
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Phenyl, 
unsubstrtuiert oder einfach oder mehrfach substituiert. 

3. Venwendung gemSB einem derAnsprtiche 1 oder 2, dadurch gekennzelchnet, 
dafi: 

R ausgewahit ist aus Ci-io-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
Ca-Cs-CycloalkyI, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder uber 
gesattigtes oder ungesattigtes Ci-a-Alkyl gebundenem Aryl, C3.9- 

Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehriBch substituiert; 

4. Venwendung gemSG einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzelchnet, daS: 

R^ ausgewahit ist aus H oder CH3. 

5. Venvendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, da& 

R^ ausgewahit ist aus Ca-Ca-Cycloalkyl oder bicyclischen Alkylen, jeweils 
gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
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unsubstituiert; Aryl-, Oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach 

Oder mehrfach substituiert; oder uber gesattigtes oder ungesattigtes Ci^- 

Alkyl gebundenem Aryl, C3.g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 

ausgewahit ist aus Cno-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesSttigt 
Oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
Ca-Ca-Cycloalkyl, geseittigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder Uber 

gesattigtes oder ungesattigtes Ci.3-Alkyl gebundenem Aryl, €3^9- 

Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert; 

ausgewahit ist aus H, Cno-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt 
Oder ungesdttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert. 

6. Venwendung gemaii Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB 

R^ ausgewahit ist aus Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert; oder (iber gesattigtes oder 

ungesattigtes Ci.3-Alkyl gebundenem Aryl oder Heteroaryl, jeweils 

unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 

vorzugsweise 

R^ ausgewahit ist aus Aryl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach 
Oder mehrfach, vorzugsweise mit NO2, NH2, F, CI, Br, I, OH oder SH; oder 
-NHC(0)-Ci^-Alkyl, -Ci^.Alkyl, -0Ci-4-Alkyl. -N(CM-Alkyl)2. mit der C1-4- 
Alkyl-Gruppe jeweils verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder 
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert 
substituiert; 
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insbesondere 

ausgewahit ist aus Phenyl oder Naphthyl, insbesondere Phenyl, 
unsubstltuiert oder einfach oder mehrfach, vonzugsweise mit F, CI, Br, I, 
OH, NO2, NH2 ;Cm- Alkyl. 0-Ci^-Alkyl, Insbesondere CH3, C2H5, t-Butyl, I- 
Propyl, Methoxy, OCF3 oder Ethoxy, jeweils verzweigt oder unverzwelgt, 
gesattigt oder ungesatllgt, einfach oder mehrfach subsfrtulert oder 
unsubstltuiert; vorzugswelse meta oder para, Insbesondere para; 
substltuiert. 

7. Verwendung gemaS Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dag 

R ausgewahit Ist aus fiber gesSttigtes oder ungesSttigtes Ci^-Alkyl, 
Insbesondere CH2, gebundenem Aryl oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstltuiert oder einfach oder mehrfach substltuiert; 

vorzugswelse 

R ausgewahit Ist aus fiber gesattlgtes oder ungesattigtes Ci-s-AIkyl, 
insbesondere -CH2-, gebundenem Heteroaryl, jeweils unsubstltuiert oder 
einfach oder mehrfiach substltuiert; 

Insbesondere 

R^ ausgewahit Ist aus fiber gesattlgtes oder ungesattigtes Ci.3-Alkyl, 
Insbesondere -CH2-, gebundenem Pyrldinyl, Thiophenyl. Furanyl oder 
Pyrimidlnyl, vorzugswelse Pyridinyl, jeweils unsubstltuiert Oder einfach 
Oder mehrfach, vorzugswelse einfach, insbesondere mit F, CI, Br, I, OH, 
N02, SH, NH2, Ci^- Alkyl, 0-Ci^-Alkyl, voizugsweise para, substltuiert. 

8. Verwendung gemafi einem der Anspriiche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB 
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ausgewahit ist aus H oder Ci^-Alkyl, vorzugsweise H oder CH3, 
insbesondere H. 

9. Sulfonylguanidine gema& einem der AnsprQche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
da& sie ausgewahit sind aus derfolgenden Gmppe: 

• WH;Amino4pyridin-2ylmethyl)-amino]-methylen}-4-methylben (1 ) 

• /V-[Amino-(benzylamino-methylen)]-4-methylbenzolsulfonamid (2) 

• A/-(Amino-morpholin-4yl-methylen)-4-methylbenzolsulfonamid (3) 

• AZ-CAmino-cyclohexylaminomethylenH-methylbenzoIsulfonamid (4) 

• W-(Amlno-phenylamlnomethylenH-n^ethylbenzolsulfonamid (5) 

• W-[(Amino-4-me1Jioxybenzylamino)methylen]-4-methylbenzolsul^^ (6) 

• W-[Amino-(naphthalin-2-ylamino)methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (7) 

• A/-[Amino-(4-methyl-piperazin-1 -ylamino)-methylen]-4-methylben^^ (8) 

• N-[Amino-{A/-pyridin-2-yl-hydrazino)-methylenH-methylbenzolsu^^^ (9) 

• A/-[Amlno-propylamino-methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (1 0) 

• A/-(Amlno-butylamino-methylen)-4-methylbenzolsulfonamid (1 1 ) 

• W-[Amino-butyIamino-methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (12) 

• W-[Amino-butylamino-methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (1 3) 

• /V-[Amino-phenethylamino-methylen]-4"methylbenzolsulfonamid (14) 

• A/-[Amino-sec-butyIamino-methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (1 5) 

• A/-[Amino-(A/ -tosyl-2-yl-hydrazino)-4-methylbenzolsulfonarnid (1 6) 

• A/-[Amino-(2H-pyrazol-3-ylamino)-methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (1 7) 

• A/-(Amino-pyrTolidin-1 -yl-methylen)-4-methylbenzolsulfonamid (1 8) 

• A/-[Amino-(naphthalin-1 -ylamino)-methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (1 9) 

• A/-[Amino-(morpholin-4-ylamino)-methylen]-4-methylbenzolsulfon (20) 

• N-{Amino-[pyridin-2ylmethyl)-amino]-methylen}-4-chlorbenzolsulfonam (21) 

• N-^Amino-[pyridln-4ylmethyl)-amino]-methylen}-4-methylbenzolsulfon^ (22) 

• N-{Amino-[pyridin-3ylmethyl)-amino]-methylen}-4-methylbenzolsul^^ (23) 

• N-[Amino-(pyridin-3ylamino)-methylen]-4-methylbenzolsulfonamid (24) 

• A/-(Amino-pyrrolidin-1 -yl-methylen)-4-chlorbenzolsulfonamid (25) 

• A/-(Amino-pyrrolidin-1-yl"methylen)-benzolsulfonamid (26) 

• A/-(Amino-pyrrolidin-1 -yl-methylen)-2-nitrobenzolsulfonamid (27) 
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• W-[Amino-(morpholin-4-ylamino)-methylen]-4-chlorbenzolsulfonamlcl (28) 

• A/-[Amlno-{morpholin-4-ylamino)-methylenJ-benzolsulfonamid (29) 

• Naphthalin-1-sulfonsaureamino-(morpholin-4-ylamino)-methylenamicl(30) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-C-phenyl-rnethansulfonamid 
(31) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-brom-benzolsulfonamid (32) 

• N-^Amino-[(pyridln-2-yJmethyI)-aminoJ-methylen}-3,4-dichlor-benzolsulfonamid 
(33) 

• N-{Amino-[(pyrldin-2-ylmethyl)-aminol-methylen}-4-isoprapyl-benzolsulfonamid 
(34) 

• NKAmino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methyIen}-4-iod-benzolsulfonamid(35) 

• N-{Amino-[(pyridln-2-ylmethyl)-aminol-methylene}-benzolsulfonamid (36) 

• Naphthalin-2-sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenamid(37) 

• 1 -Methyl-1 H-imidazol-4-sulfonsaure-amino-I(pyridin-2-ylmethyl)-aminoJ- 
methylenamid (38) 

• N-[4-({Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-aminoJ-methylen}-sulfamoyl)-phenyl]-acetamid 
(39) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-fluor-benzolsulfonamid(40) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amlnoJ-methylen>2,4,6-trimethyl-benzolsulfonamid 
(41) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-propyl-benzolsulfonamld(42) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-methoxy-benzolsulfonamid 
(43) 

• Naphthalin-1-sulfonsaure-amino-[(pyrldln-2-ylmethyl)-aminoJ-methylenamid(44) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-3-methyl-benzolsulfonamid(45) 

• Thiophen-2-sulfonsgure-amlno-{(pyridin-2-ylmethyl)-amlno]-methylenamid(46) 

• Quinolin-8-sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-aiTiino]-methylenamid(47) 

• 5-Chlor-3-methyl-benzoIb]thiophen-2-sulfonsaure-amlno-Kpyridin-2-ylmethyl)- 
amino]-methylenamid (48) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino].methylenH-tert-butyl-benzolsulfonamid 
(49) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-butyl-benzolsulfonamid(50) 
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N-{Amino-[(pyrlmidin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-tert-butyl-benzolsulfonamid 
(51) 

N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-butyl-benzolsulfonamid (52) 
N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-'Tiethyl-benzolsulfonamid (53) 
N-^Amino-[(faran-2-ylmethyl)-amlno]-methylen}-4-'sopropyl-benzolsulfonamid (54) 
N-{Amlno-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-propyl-benzolsulfonamid (55) 
N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-tert-butyl-benzolsulfonamid (56) 
N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-arnino]-methylen}-4-butyl-benzolsuIfonamid (57) 
N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-P''opy'-benzolsulfonamid 
(58) 

N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amlnol-methylene)-4-lsopropyl-benzolsulfonamid 
(59) 

N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-tert-butyl-benzolsulfonamld 
(60) 

N-{Amino-[(thiophen-2-yImethyl)-amino]-methylen}-4-chlor-benzolsulfonamid (61) 

N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-aminol-methylen}-4-rnethyl-benzolsulfonamid 

(62) 

N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amlno]-methylen}-4-chlor-benzolsulfonamid (63) 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren, 
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, Oder in Form von 
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 
Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverliaitnis;in dargestellter Form 
Oder in Form Ihrer SSuren oder ihrer Basen; oder in Form ihrer Saize, 
insbesondere der physiologisch vertrdgllchen SaIze, vorzugsweise des 
IHydrochiorid- oder Natriumsalzes; oder in Form ihrer Solvate, insbesondere der 
Hydrate; in beiden tautomeren Formen nach Formein I und la, ausschlie&lich in 
einer der tautomeren Formen nach Formein I oder la oder auch in Mischungen 
beider Formen nach Fomiein I und la, wobei die bevorzugte tautomere Form 
von Verbindung zu Verbindung z.B. in Abhangigkeit vom Aggregatzustand oder 
vom gewShlten Ldsungsmittel variieren kann. 
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10. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 9. dadurch gekennzeichnet. daB 
die verwendete Verbindung ganz Oder Qberwiegend in der tautomeren Form 
gemafi Formel f vorliegt. 

1 1. Verwendung gemaB einem der AnsprQche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die venwendete Verbindung ganz oder Qbenwiegend in der tautomeren Form 
gemSd Formel la vorliegt. 

12.Sulfonylguanidine gemaB den allgemeinen tautomeren Formein I und la, 




, worin 

ausgewahit ist aus Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert; 
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ausgewahit ist aus Qber gesattigtes oder ungessittigtes Ci.3-Alkyl 

gebundenem Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert, 

Wasserstoff entspricht, 

mit Ausnahme von Verbindungen, bei denen R2 Qber CH2 gebundenes Phenyl 
bedeutet und R1 mit Methyl oder NH2 substituiertes oder unsubstituiertes - 
Phenyl auch mit ankondesiertem Ringsystem ist, 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren, 
insbesondere Enantiomeren oder DIastereomeren, oder In Form von 
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 
DIastereomeren, in einem beliebigen MischungsverhSltnis;in dargestellter Forni 
Oder in Form ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in Form ihrer Saize, 
insbesondere der physiologisch vertraglichen SaIze, oder in Form ihrer Solvate, 
Insbesondere der Hydrate; in beiden tautomeren Formen nach Formein I und 
ia, ausschlie&lich in einer der tautomeren Formen nach Formein I oder la oder 
auch in Mischungen beider Fornien nach Fomneln I und la, wobei die 
bevorzugte tautomere Form von Verbindung zu Verbindung z.B. In 
AbhSngigkeit vom Aggregatzustand oder vom gew3hlten Ldsungsmittel 
varileren kann. 

13.Sulfonylguanidlne gemaS Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daS 

R^ ausgewahit ist aus Aryl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach 
Oder mehrfach mit NO2, NH2, F, CI, Br, I. OH oder SH; oder-NHC(0)-Ci^- 
Alkyl, -Ci^-Alkyl, -0Ci.4-Alkyl, -N(CM-Alkyl)2, mit der Ci-4-Alkyl-Gruppe 
jeweils verzweigt oder unverzweigt, gesSttigt oder ungesdttigt, einfach 
Oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert substituiert; 

insbesondere 
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ausgew§hlt ist aus Phenyl oder Naphthyl, insbesondere Phenyl, 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach mit F, CI, Br, I, OH, NO2. NH2 
:Ci^- AlkyI, 0-Ci^-Alkyl, insbesondere CH3, C2H5, i-Propyl, t-Butyl, 
Methoxy, OCF3 oder Ethoxy, jeweils verzweigt oder unversweigt, gesdttlgt 
Oder ungesattlgt. einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
vofzugsweise meta oder para, insbesondere para; substituiert 

M.Sulfonylguanidlne gemSB einem der Anspriiche 12 oder 13, dadurch 
gekennzeichnet, daS 



R ausgewahit ist aus Qber gesattigtes oder ungesattigtes Ci^-Alkyl, 

Insbesondere -CH2-, gebundenem Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert; 



insbesondere 

R ausgewahit ist aus Ober gesattigtes oder ungesattigtes Ci-3-Alkyl, 
insbesondere -CH2-, gebundenem Pyridinyl, Thiophenyl, Furanyl oder 
Pyrimldlnyl, vorzugswelse Pyridinyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach, vorzugswelse einfach, Insbesondere mit F, CI, Br, I, OH, N02, SH, 
NH2, Ci^- AlkyI, O-C^-Alkyl, vorzugswelse para, substituiert. 



15.Sulfonylguanidine gemaR einem der AnsprQche 12 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Verbindungen ausgewahit sind aus: 

• A/-{Amino-[pyridin-2ylmethyl)-amino]-methylen}-4-methylbenzolsulfonamld (1 ) 

• /V-[Amlno-(benzylamlno-methylen)]-4.methylbenzolsulfonamid (2) 

• A/-[(Amlno-4-methoxybenzylamlno)methylen]-4-methylbenzolsulfonamld (6) 

• W-[Amino-phenethylamino-methylenl-4-methylbenzolsulfonamid (14) 

• N-{Amino.[pyrldin-2ylmethyl)-amino]-methylen}-4-chlort)enzolsulfonamid(21) 

• N-{Amino-[pyridin-4ylmethyl)-amino]-methylen}-4-methylbenzolsulfonamid(22) 

• N-{Amlno-[pyridin-3ylmethyl)-amino]-methylenH-methylbenzolsulfonamid(23) 
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• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-brom-benzolsulfo^ (32) 

• N-{Amino-[(pyridln-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-3.4-dichlor-benzolsulfo 
(33) 

• N-{Amino-[(pyridln-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-isopropyl-benzolsulfo 
(34) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-iod-benzolsuIfon (35) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylene}-benzolsulfonamid (36) 

• Naphthalin-2-sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]"methylenamid (37) 

• 1 -Methyl-1 H-imidazol-4-sulfonsaure-amino-[(pyridin-2--ylmethyl)-amino]- 
methylenamid (38) 

• N-[4-({Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-aminol-methylen}-sulfamoyl)-ph 
(39) 

• N-{Amino-[(pyrldin-2-ylmethyl)-amino]-methylenH-fluor-benzolsulfo^ (40) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-2,4,6-trimethyl-be 
(41) 

• N-{Amino-[(pyridln-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-propyl-benzolsulfo (42) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-methoxy-benzolsul^^ 
(43) 

• Naphthalln-1 -sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenamid (44) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-3-methyl-benzolsul^^ (45) 

• Thiophen-2-sulfonsaure-amino-[(pyridin-2~ylmethyl)-amino]"methylenamW (46) 

• Quinolin-8-sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenam (47) 

• 5-Chlor-3-methyl-benzo[b]thiophen-2-sulfonsaure-amino-[(pyridin-2-yl^ 
amino]-methylenamid (48) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methylenH-tert-butyl-benzo 
(49) 

• N-{Amino-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino>methylen}-4-butyl-benzolsulfonam (50) 

• N-{Amino-[(pyrimldin-2-ylmethyl)-amino]-methylenH-tert-butyl-benzols 
(51) 

• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-butyl-benzolsulfon (52) 

• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-methyl-benzolsulfonam (53) 

• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-isopropyl-benzolsulfo (54) 

• N-{Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylenH-propyl-benzolsulfonam (55) 

92 



wo 02/30881 



PCT/EPOl/11245 



• N4Amino-[(fijran-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-tert-butyl-benzoIsulfonamid(56) 

• N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylenH-butyl-benzolsulfonamld(57) 

• N-{Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-aminol-methylen}-4-propyl-benzolsulfonamjd 
(58) 

• N-{Amino-[(thlophen-2-ylmethyl)-amlno]-methylene)-4-isopropyl-benzolsulfonamid 
(59) 

• N-{Amino-[(thlophen-2-ylmethyl)-amino]-methylenH-tert-butyl-benzolsulfonamid 
(60) 

• N4Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylenH-chlor-benzolsulfonamid (61 ) 

• N4Amino-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-methylenM-methyI-benzolsulfonamjd 
(62) 

• N-^Amino-[(furan-2-ylmethyl)-amino]-methylen}-4-chlor-benzolsulfonamid (63) 

gegebenenfalls In Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren, 
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, Oder in Form von 
Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 
Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaitnis;jn dargesteliter Form 
Oder in Fomi ihrer SSuren oder ihrer Basen; oder in Form Ihrer Saize, 
insbesondere der physlologisch vertrSglichen Saize. vorzugsweise des 
Hydrochlorid- oder Natrlumsalzes; oder in Fomi Ihrer Solvate, Insbesondere der 
Hydrate; In belden tautomeren Formen nach FomieIn I und la. ausschlleBlich In 
einer der tautomeren Formen nach Formein I oder la oder auch in Mischungen 
beider Fonnen nach Formein I und la. wobel die bevorzugte tautomere Form 
von Verbindung zu Verbindung z.B. in Abhangigkeit vom Aggregatzustand oder 
vom gewahlten Lfisungsmittel variieren kann. 



16.Sulfonylguanidine gemaB einem der AnsprQche 12 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet. daft ein Sulfonylguanldin ganz oder Qberwiegend In der 
tautomeren Fomi gemafi Fomnel I vorllegt. 

17.Sulfonylguanidlne gemSB einem der AnsprQche 12 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, dad ein Sulfonylguanldin ganz oder Qberwiegend in der 
tautomeren Fomi gemSB Fomiel la vorllegt. 
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18. ArzneimitteI enthaltend wenigstens ein Sulfonylguanidin gemaB einem der 
AnsprQche 12 bis 17, sowie gegebenenfalls geeignete Zusatz- und/oder 
Hilfsstoffe und/oder gegebenenfalls weltere Wirkstoffe. 

19. Arznelmittel gemafi Anspruch 18. dadurch gekennzeichnet, da& ein enthaltenes 
Sulfonylguanidin gemSB einem der AnsprQche 12 bis 17, als reines Diastereomer 
und/oder Enantiomer, als Razemat oder als nicht-aquimolare oder Squimolare 
Mischung der Diastereomere und/oder Enantiomere vorliegt. 

20. Venwendung eines Sulfonylguanidins gemaB einem der AnsprQche 12 bis 17 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, insbesondere von 
neuropathischem, chronlschem oder akutem Schmerz, von Epilepsie und/oder 
von Migrane 

Oder 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Hyperalgesie und 
Allodynie, insbesondere thermischer Hyperalgesie, mechanischer Hyperalgesie 
und Allodynie und Kalte-Allodynie, oder von inflammatorischem oder 
postoperativem Schmerz 

Oder 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Hitzewaliungen, 
Beschwerden in der Postmenopause, Amyotropischer Lateraler Sklerose 
(ALS), Reflex Sympasthetic Dystrophy (RSD), Spastischer Lahmung, Restless 
Leg Syndrom, enA/orbenem Nystagmus; psychatrischen bzw. 
neuropathologischen Storungen, wie bipolaren Storungen, Anxiety, 
Panikanfailen, Stimmungsschwankungen, manischem Verhalten. 
Depressionen, manisch-depressivem Verhalten; schmerzvoller diabetlscher 
Neuropathie, Symptomen und Schmerzen aufgrund von Multipler Sklerose oder 
der Parkinsonschen Krankheit, neurodegenerativen Erkrankungen, wIe Morbus 
Alzheimer, Morbus Huntington, Morbus Parkinson und Epilepsie; 
gastrointestinaler Schadigung; von erythromelalgischem oder 
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postpoliomyelitischem Schmerz, tiigeminaler oder postherpetischer Neuralgie; 
Oder ais Antikonvulsivum, Analgetikum oder Anxiolytikum. 

21.Verwendung gemSB einem der AnsprUche 1 bis 11 und 20, dadurch 

gekennzeichnet. daB ein verwendetes Sulfonylguanldin als relnes Diastereomer 
und/oder Enantiomer, als Razemat oder als nicht-aquimolare oder aquimolare 
Mischung der Dlastereomere und/oder Enantiomere und/oder ausschlieHlich in 
einer dertautomeren Fomien nach Formein I oder la oder auch In Mischungen 
bolder Formen nach Formein I und la vorliegt. 
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